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Где пределы адекватности?



Идеальный диализ сегодня
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 +
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Что общего у диализатора и чёрных оливок?



Определения
• Доза (δόσις — порция, приём) — величина однократного 

приёма вещества, например лекарственного препарата, 
назначаемого больному, либо поглощённого кем-либо яда.

• Эффективность (лат. effectus — исполнение, действие) —
способность выполнять работу и достигать необходимого 
или желаемого результата с наименьшей 
затратой времени и усилий.

• Адекватность модели — (лат. adaequatus – приравненный) 
совпадение свойств (функций/параметров/характеристик 
и т. п.) модели и соответствующих свойств моделируемого 
объекта.

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9B%D0%B0%D1%82%D0%B8%D0%BD%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B9_%D1%8F%D0%B7%D1%8B%D0%BA


План

1. Доза диализа как мера процедуры
2. В чём Эффективность (брат)?
3. Пациент как моделируемый объект -

Адекватность



Доза диализа как мера процедуры. Чего?

Доза (δόσις — порция, приём) — величина однократного 
приёма вещества, например лекарственного препарата, 

назначаемого больному, либо поглощённого кем-либо яда.



Babb AL, Popovich RP, Christopher TG, Scribner BH. 
The genesis of the square meter-hour hypothesis. 
Trans Am Soc Artif Intern Organs. 1971;17:81-91. 
PMID: 5158139.

• Полинейропатия исчезала у пациентов получающих 
ПД и при увеличении времени лечения пациентов 
получающих ГД

• Не все вещества адекватно увеличивают свой клиренс 
при увеличении скорости кровотока, диализата

• Сопротивление диализной мембраны - главный 
фактор ограничивающий выведение «средних 
молекул»



Kt/V пролог… 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 



Теории проверяли рандомизированным исследованием  
дозы и времени (NCDS)

• Пациентов разделили на 4 группы: 
1. Низкая мочевина, время 2,5 – 3,5 часа
2. Высокая мочевина, время 2,5 – 3,5 часа
3. Низкая мочевина, время 4,5-5,5 часов
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



Lowrie EG, Laird NM, Parker TF, Sargent JA (1981) Effect of the
hemodialysis prescription of patient morbidity: report from the
National Cooperative Dialysis Study. N Engl J Med 305:1176–
1181



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



Спектр токсинов низкой молекулярной массы

S. K. Bowry et al. Clinical Kidney Journal, 2021, vol. 14, Suppl 4, i17–i31



Оценка клиренса диализатора по ионному 
диализансу натрия

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



Как Adimea первично 
регистрирует процесс 
очистки

Просвечивая диализат аппарат измеряет степень 
поглощения УФ света



Национальные рекомендации,  2021



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

Проблема: «бесконечное» увеличение дозы 
диализа Kt/V – не приводит к улучшению исходов



Патофизиологические факторы диализного 
стресса

Гемодинамический стресс 
• Гиповолемия
• Интрадиализная гипотензия
• Тканевая гипоперфузия
• Ишемия
• Аритмии

Негемодинамический стресс
• Осмотические и волемические

колебания
• Изменения электролитов
• КЩС
• Гипоксемия
• Температурный дисбаланс
• Биосовместимость
• Потеря нутриентов

С изменениями 
B. Canaud et al. Clinical Kidney Journal, 2021, vol. 14, Suppl 4, i72–i84



Обоснование дозы ГДФ – эффективный 
объём конвекции

P.J. Blankestijn et al. Nephrol Dial Transplant (2018) 33: iii53–iii58





Выводы

1. Доза диализа - валидизированный параметр, позволяющий 
определить объём терапии:

- Kt/V
- Эффективный объём конвекции
2. Теоретическая модель может состоять из нескольких 
референтных показателей для каждой группы уремических 
токсинов



В чём эффективность (брат)?

Эффективность (лат. effectus — исполнение, действие) —
способность выполнять работу и достигать необходимого или 

желаемого результата с наименьшей затратой времени и усилий.

Эффективность диализатора и токсины средней 
молекулярной массы



Эффективность диализатора и токсины малой 
молекулярной массы

• Вопрос эффективности мембран в отношении токсинов малой 
молекулярной массы на сегодняшний день не актуален, 
возможности мембран значительно превышают 
целесообразность поскольку клеточный клиренс не успевает за 
клиренсом диализатора



Классификация диализаторов (один из 
вариантов)

Said, N.; Lau,W.J.; Ho, Y.-C.;
Lim, S.K.; Zainol Abidin, M.N.;
Ismail, A.F. A Review of Commercial
Developments and Recent Laboratory
Research of Dialyzers andMembranes
for Hemodialysis Application.
Membranes 2021, 11, 767.

К какой группе отнести диализатор с КУФ больше 100, 
коэффициентом просеивания для β2-М = 0,8, для альбумина 
меньше 0,001, и потерей альбумина за процедуру ГДФ до 1 г 



Средняя
масса - это

какая?

• 500-5000 Scribner BH (1975)
• 500-2000 Babb AL (1981)
• 500-12000 Vanholder R, (1994)
• 300-5000 Ringoir S. (1997)
• 500-60000 EUTox WG (2003)



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



Коэффициент просеивания для токсинов разной молекулярной 
массы в зависимости от типа мембраны

S. K. Bowry et al. Clinical Kidney Journal, 2021, vol. 14, Suppl 4, i17–i31



Коэффициент просеивания для малых и среднемолекулярных
токсинов в зависимости от типа мембраны

S. K. Bowry et al. Clinical Kidney Journal, 2021, vol. 14, Suppl 4, i17–i31



Просеивание токсинов в разных типах мембран

Теоретические графики коэффициентов просеивания (SC) для мембран низкопоточных
(LF), высокопоточных (HF), высокой точкой отсечения (HCO) средней точкой отсечения (MCO). 
.

Said, N.; Lau,W.J.; Ho, Y.-C.;
Lim, S.K.; Zainol Abidin, M.N.;
Ismail, A.F. A Review of Commercial
Developments and Recent Laboratory
Research of Dialyzers andMembranes
for Hemodialysis Application.
Membranes 2021, 11, 767.



Rosner et al. CJASN 16: 1918–1928, December, 2021

Новая классификация уремических токсинов



Взаимосвязь положительных и нежелательных 
свойств диализной мембраны

The essence of HD therapy: four phenomena, having common modes of transport across the membrane wall, may occur simultaneously during 
every HD
session. The net effect of all the events determines the overall efficacy of treatment, affecting patient well-being as well as long-term 
outcomes.S.K. Bowry et al. Clinical Kidney Journal, 2021, vol. 14, Suppl 4, i85–i97



Распределение по весу белков плазмы

Schenk S, Schoenhals GJ,de Souza G et al.A high confidence
manually validated human blood plasma protein reference
set. BMC Med Genomics. 2008; 1: 41



Потери альбумина

Kawanishi H, Takemoto Y (eds): Scientific Aspects of Dialysis Therapy: JSDT/ISBP Anniversary Edition.
Contrib Nephrol. Basel, Karger, 2017, vol 189, pp 189–196 (



Взаимосвязь положительных и нежелательных 
свойств диализной мембраны

The essence of HD therapy: four phenomena, having common modes of transport across the membrane wall, may occur simultaneously during 
every HD
session. The net effect of all the events determines the overall efficacy of treatment, affecting patient well-being as well as long-term 
outcomes.S.K. Bowry et al. Clinical Kidney Journal, 2021, vol. 14, Suppl 4, i85–i97



Размер различных бактериальных субстанций, которые могут 
поступать из диализата при контаминации грамм-негативной 
флорой

S.K. Bowry et al. Clinical Kidney Journal, 2021, vol. 14, Suppl 4, i85–i97

A = липополисахариды (>100 000 Da); B = липиды A (2000–4000 Da); C = другие фрагменты 
липополисахаридов LPS fragments (<8000 Da); D = пептидогиканы (1000 to 20 000 Da); E = 
muramyl мурамил пептиды (400–1000 Da).
Другие субстанции такие как эндотоксин А (71 000 Da) или его фрагменты (<1000 Da) 
другие эндотоксины (20 000 to 50 000 Da), бактериальные ДНК также могут присутствовать, 



«Не всё так однозначно…»

Высокая проницаемость

Выше контаминация эндотоксином
Больше потеря альбумина

Воспаление
БЭН

Удаление провоспалительных цитокинов
Удаление воспалительных триггеров

Удаление части токсинов, связанных с альбумином

Снижение воспалительной активности
Лучше синтез альбумина



«Не всё так однозначно…»

Высокая проницаемость

Выше контаминация эндотоксином
Больше потеря альбумина

Воспаление
БЭН

Удаление провоспалительных цитокинов
Удаление воспалительных триггеров

Удаление части токсинов, связанных с альбумином

Снижение воспалительной активности
Лучше синтез альбумина



Выживаемость в зависимости от потери альбумина во 
время процедуры диализа

Kawanishi H, Takemoto Y (eds): Scientific Aspects of Dialysis Therapy: JSDT/ISBP Anniversary Edition.
Contrib Nephrol. Basel, Karger, 2017, vol 189, pp 189–196 (



Повышение эффективности диализа (гемодиализа) 
ограничивается отсутствием селективности 

Низкомолекулярные токсины

Низкопоточный
диализ

Малые средние

Высокопоточный
диализ

Средние средние

ГДФ
Большие средние

Расширенный 
диализ
(expanded 
hemodialysis)

На чём мы остановимся? 



S. K. Bowry et al. Clinical Kidney Journal, 2021, vol. 14, Suppl 4, i17–i31

Возможности высокопоточных мембран – перекрывают основной 
спектр самых токсичных уремических токсинов малой и средней 
молекулярной массы



Blankestijn PJ,
Fischer KI, Barth C, et al.
Benefits and harms of high-dose
haemodiafiltration versus
high-flux
haemodialysis: the
comparison of high-dose
haemodiafiltration with high-flux
haemodialysis (CONVINCE)
trial protocol. BMJ Open
2020;10:e033228. doi:10.1136/
bmjopen-2019-033228

international, prospective, open label, randomised
controlled trial aims to recruit 1800 ESKD adults treated 
with HD in nine European countries. 
Patients will be randomised 1:1 to high-dose HDF versus 
continuation of conventional high-flux HD.
The primary outcome will be all-cause mortality at 3 years’ 
follow-up.
Secondary outcomes will include cause-specific mortality, 
cardiovascular events, all-cause and infection-related
hospitalisations, patient-reported outcomes (eg, health-
related quality of life) and cost-effectiveness.



Выводы

• Если говорить о процедуре диализа, то безусловно понятие 
эффективность наиболее применимо к процессу очистки от 
уремических токсинов

• Эффективность мембраны – способность в заданных условиях 
удалять уремические токсины

• Вопрос сегодняшнего дня – на какой спектр токсинов средней 
молекулярной массы должен нам ориентироваться при 
проведении процедуры диализа



Эффективность диализа зависит не только 
от мембраны

Цели (результат)
• Удаление токсинов и жидкости
• Коррекция электролитов
• Минимизация побочных 

действий

Средства (основные)
• Метод лечения
• Диализатор
• Пропись и скорость диализата
• Работа сосудистого доступа
• Обеспечение 

гемодинамической и 
осмотической стабильности



Пациент как моделируемый объект -
Адекватность

Адекватность модели — (лат. adaequatus – приравненный) 
совпадение свойств (функций/параметров/характеристик и т. п.) 

модели и соответствующих свойств моделируемого объекта.



Цитаты классика

“If the treatment of chronic uremia cannot fully rehabilitate the patient the 
treatment is Inadequate”. 
Scribner BH. Discussion. Trans ASAIO. 1963; 9: 10.
“ In 1964, twice weekly single-pass dialysis for 10 to 16 hr using dialysate at room 
temperature had become the norm as it had resulted in stabilization or improvement 
in neuropathy in 8 of 11 patients. From this experience, adequate dialysis was 
defined as that amount necessary to prevent or arrest peripheral neuropathy”.
Scribner et al. Hemodialysis International 2004; 8: 188—192



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. (Самочувствие)

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



Sautenet B, Tong A, Williams G, Hemmelgarn BR, Manns B, Wheeler DC, Tugwell P, van Biesen W, Winkelmayer WC, Crowe S, Harris T, Evangelidis N, Hawley CM, Pollock C, 
Johnson DW, Polkinghorne KR, Howard K, Gallagher MP, Kerr PG, McDonald SP, Ju A, Craig JC. Scope and Consistency of Outcomes Reported in Randomized Trials Conducted 
in Adults Receiving Hemodialysis: A Systematic Review. Am J Kidney Dis. 2018 Jul;72(1):62-74. doi: 10.1053/j.ajkd.2017.11.010. Epub 2018 Feb 21. PMID: 29475768.

Доля пациент-ориентированных 
критериев в клинических 
исследованиях - низкая



Steyaert S, Holvoet E, Nagler E, Malfait S, Van Biesen W. 
Reporting of "dialysis adequacy" as an outcome in randomised
trials conducted in adults on haemodialysis. PLoS One. 2019 Feb 
5;14(2):e0207045. doi: 10.1371/journal.pone.0207045. PMID: 
30721242; PMCID: PMC6363141.



Выбор метода лечения ХБП5, цели и моделируемый объект  

ХБП 5

Консервативна
я терапия

Цели

Объект 1

Инкрементный 
диализ

Цели

Объект 2

ПД

Цели

Объект 3

Низкопоточны
й диализ

Цели

Объект 4

Высокопоточн
ый диализ

Цели

Объект 5

ГДФ

Цели

Объект 6

Расширенный 
диализ

Цели

Объект 7

Паллиативный 
диализ

Цели

Объект 8



Модель - Инкрементный диализ
• Цель: сохранение остаточной функции почек, увеличить 

выживаемость

Моделируемый 
объект:



Адекватность. Выводы

1. В практической работе понятие Адекватность ближе к сленгу, 
чем к таксономическому понятию

2. Системный подход к понятию Адекватность требует пациент-
ориентированных методов оценки и стратификация пациентов 
в отношении тех моделей лечения, которые мы к ним 
применим



Доза, эффективность или адекватность 
диализа: что действительно имеет значение? 

Доза - Kt/V, эффективный объём конвекции
Эффективность - выбор безопасного и доступного 
инструмента, позволяющего удалить максимально широкий 
спектр уремических токсинов
Адекватность - подбор модальности лечения тХПН
соответствующей потребностям отдельного пациента
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