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Timto cislem zacina nas casopis otiskovat serii clankd o principech jednotlivych metod
nahrady funkce ledvin a konstrukci dialyzatori a dialyzacni techniky, pripravenych pro StéZen
doc. Lopaotem, klinickym inZenyrem dialyzacniho pracovisté Vieobecné fakulini nemocnice
v Praze na Strahove. Viomto cisle najdete prvni clanek - , Biclogicka ledvina a jeji uméla nahrada:
principy (co a jak déla ledvina biclogicka aledvina uméla)”. Nasledovat budou danky vénovane
dialyzatoru, dialyzacnimu pristroji, zpisobim hodnoceni kvality dialyzy a metodam Fizeni
bilance tekutin pri selhani ledvin. Cilem celé serie je nabidnout Ctenardm StéZné, ktefi nejsou
odborniky v oblasti dialyzy, srozumitelnou formou informace o principech dialyzacni lechy
(uméle ledviny), technickych omezenich a faktorech, ovliviiuficich dcinnost této lécby. Budeme
radi kdyZ nam napifete, 2da takovy pocin shledavate pfinosnym, okomentujete srozumitelnost
téchto dankd a navrhnete pfipadna dalsi témata, o kterych byste se chtéli néco dozvédét, nebo
jim vice porozumét

Biologicka ledvina a jeji umela nahrada: principy

(co a jak déla ledvina biologicka a ledvina uméla)

‘.Fl_:'I‘-T, Interni oddéleni Strahow a 1. LF
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Uveod - funkce ledvin v organismu

Ledviny maji v crganismu fadu funkei.
Tou neznaméjsl je vyluctovani odpadnich
latek a nadbytedéne vody modi. & touto funk-
ol tizce souvisi dalsi dkol, ktery ledviny
zajiafuji, a to je stalost vnittniho prostredi
celého organismu. Tim se rozumi udrzo-
vanl konstaninich koncentraci zakladnich
slozek v télesnych tekutinach a stalé hod-
noty pH (mira kyselosti). Tato stalost je
podminkou toho, aby v crganismu mohla
probihat fada pro Zivot nutnych metabolic-
kych reakci. Obé tyto dvé zakladni funk-
oe umi soudasna umela ledvina relativng
dobfe nahradit. Kromé téchto dvou funkci
majl ale ledviny i radu dalsich - podileji se
na regulaci krevniho tlaku, metabolismu
vitaminu D a regulaci tvorby novych cerve-
nych krvinek. Tyto funkcoe sice uméla led-
vina nahradit nedokaZze, ale daji se dnes
nahradit podavanim lek.

fakladm fyzikalmi jevy pri prechodn
latek pies membranu

Pro posouzeni kvality nahrady narusens
nebo uplné zaniklée funkece biclogickych

ledvin ledvinou umélon je tteba wédét,
jakeé procesy &i fyzikalni jevy ve své funkci
pouzivajl biclogicke ledviny a jakymi pro-
cesy jzou tyto funkce nahrazovany v ledwi-
ne umele.

V obou pfipadech se jedna v zasadé
o procesy piestupu latek pies néjakon
membranu, at jif je pfedstavovana Zivou
tkani nebo materidlem umélym. Na obon
gtranach membrany je pfitom néjaky roz-
iok, sestavajicl z rezpoustedla (to je v piipa-
dé krve i dialyzacniho roztoku voda) a roz-
pusténych latek. Zakladnich fyzikalnich
jevil, se kterymi se lze pii piestupu latek
pies membranu setkat jak v ledvingé biolo-
gicke, tak v ledviné umele, je jen nekolik:

Prenim je difiize, imE se rozumi pohyb
rozpusténe latky z mista s vy38 koncentraci
do mista s Koncentraci niz&i. Probiha i v rozto-
ku, ktery neni predelen fadnou membranou.
To lze pékné pozorovat pii vhozeni zrnka
manganistanu draselného do sklenice ciste
vody - fialova barva se s rozpousténim zronka
pomalu 3ifi do celého objemn vody, az je inten-
zita zabarveni viude stejna. Kdo ma pfistup
na internet, mize se podivat na takovy proces
na videu wedenem v odkazech. Difozi pies
membram je ale dobfe vidét tteba pii pono-
feni Sajoveho sacku do salku s horkou vodou.
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Latky uwoliovane z listkd aje uvnitt sacku
pomaln pronikaji pfes material sacku (ten
vlastné piedstavuje membranu) a rozptyhoji
se v celéem salku. Pokud nechame difazi pro-
bihat v roztoku, ktery je v klidu, bude probihat
pomaly. Difiizni piestup Sajovych latek se ale
velmi urychli, kdyz budeme Gajovym sackem
v salku pohybowvat a tak pfivadét na vnéjsi
sténu sacku stale novou vodu s mulovou nebo
jen nizkou koncentraci cajowych latel: (wlastné
tak zvysujeme koncentratni rozdil na sténé
sackn a tim difizi urychlujeme). Rychlost
difoze ale owlivtmji 1 dalai faktory. Pro vyuzit
difize v uméle ledving je dileZita zejmena za-
vislost difizniho pfestupu na welikosti castic
difundujici latky. Cim jsou vét&i, tim je difize
pomalejsi - rozpoustejici se hy permangan se
rozptyluje ve sklenici wyrazné rychleji, nez
cajove barvivo, jehoz molekuly jsou podstatné
wets]l nez molekula hypermanganu. Obdobné
by =e dal demonstrovat i pozitivni vliv teploty
rogpouitédla na rychlost difuze - v horke vodé
se hypermangan bude rozptylovat vyrazne
rychleji nez ve studene. Pro wyuZiti v uméle
ledwingé jsou ale dilezite zejména dva prvni
poznatky: Difizi urychluje wzajemny pohyb
oddili kapaliny, mezi kterymi difize probiha,
tedy jejich proudéni, a naopak rychlost difize
(a tedy uéinnost difizniho pfechodu latky pies
membram) snifuje stoupajici welikost castic
difundujici 1atky.

Druhym jevem je filtrace. Filtraci se
pznacuje prestup rozpoustédla pies mem-
branu. Ma rozdil od difaze, kde je hnaci
gilou pfestupu rozpusténych latek rozdil
koncentraci, hnaci silou filtrace je hydro-
staticky (mechanicky, néjakou pumpoun
vyvozeny) pietlak na jedné strané mem-
brany. Nazorné si lze pledstavit filtraci
tak, Ze naplnime néjakym roztokem mikro-
tenovy sacek, udélame do néj spendlikem
spoustu direk (poril) a pak v ném vytvofi-
me pietlak tim, Z= ho stiskneme - roztok
bude dirkami vytekat ze sacku ven.

3 filtraci je spojen dalai jev, tzv. konvek-
ce, Pfi filtraci neprochazi pory membrany
jen samotné rogpoustédlo, spolu 8 nim

prochazeii i rogpusténe latky, tedy alespon
ty, jejichz castice (molekuly, ionty) jsou
dost malé na to, aby skrze pory prosly. PFrave
tento zplsocb plestupu rozpusténych latek
pies membranu se nazyva komwelkce. A co je
diileziteé - na rozdil od difiize neni rychlost
prestupu rozpusténych latek: konvekci zavis-
la na welikosti jejich castic (molekul, ionti),
ale jen na rychlosti filtrace, tedy toku samot-
neho rozpoustédla. Kazdodennim prikladem
konvelice je pfiprava rozpustne kavy v kavo-
varu, kde z pary kondenzujici horka vody
prokapava pfes vrstvn kavy we vloZenem
papirovem filtrm (ten vlastné piedstavuje
membranu) s sebou splavuje rozpusténe
kavovinove Gastice. Vetsi éastice, tvofici ka-
vovou sedlinu, filtr zadrE. Vyuziti konvekce
v uméle ledviné dava moZnost zbavowvat se
dobfe i latek s vétsi molekulou, jejichz difaze
je velmi pomala a proto malo a&inna.

Poslednim fyzikalnim jevem, ktery se
ale uplatimje spige pii peritonealni dialyze
nez pil hemodialyze, je osmaza. Timio vy-
ragem se ognacuje prestup samotneho roz-
poustédla pfes membranu oddélujici dva
roztoky o rizné koncentraci rozpusténe
latky, ktera ma ale pory tak malé, Ee umoz-
muji jen prichod rozpoustédla, nikoli ale
rozpusténe latky. Systém se opét snafi
dosahnout na obou stranach membrany
steingé koncentrace, a protoZe to nejde di-
fiizl rozpusténe latky, difunduje” opaénym
smérem (tj. do mista s nifsl koncentraci
rozpusténe latky) rogpoustédlo. Na rozdil
od filtrace, kde = rozpoustédlem diky kon-
vekci pfechazeji i rozpusténe latky, se zde
jedna o selektivni pfestup éistého rozpous-
tédla. V pfirodé kolem nas se diky osmaoze
napf. dostava voda z plidy pfes kofeny stro-
mt a% do listd vy=soko nad zemi.

Jak pracuje biclegicka ledvina

Popsane fyzikalni procesy jsou zakladem
cinnosti jak biologicke, tak umeéle ledviny.
Zakladni funkéni jednotkou biclogicke led-
viny je zvlastni struktura, tzv. nefron - Obr. 1.
V kfite lidskych ledvin je jich kolem 2 milioni.
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Obr. 1 - Rez biologickou ledvinou a funkéni schéma jeji zakladni jednotky - nefronu
V kire lidskych ledvin je kolem dvou miliond nefrond, mo¢ se steka z jednotlivych tubuli
sbérnymi kanalky na ledvinnou panvicku a odtud je odvadéna do mocoveho méchyre

Kazdy nefron sestava z glomerulu a z tubulu.
Glomerulus je vacek, ve kterem je £ klubicka
tenoudke cevy, kterou protéka krev, pies jeji
porezni stém tvofen prostou filtraci krevni
filtrat, tzv. primarni moé. Jeji slozeni je prak-
ticky stejne jako sloZeni krve - pies onu tzv.
glomerularni membranu za normalniho stavu
neprojdon jen bilkoviny a bunééne slozky
krve. Primarni moc¢i se za den ve wvsech
glomerulech dohromady vytvoii tctyhodné
mnozstwi - 100-160 litri. Vétsina primarni
moSi se resorbuje zpét do krve we druhe
casti nefronu, zvane tubulus. V ném se nej-
prve aktivmim procesem (GimZ se rozumi
pfestup proti koncentracnimu gradientu, tedy
Z mista 8 koncentraci vy33i do mista s koncen-
traci nif&i, pomoci molekul specidlni latky,
tzv. nosice) resorbuji sodikove a dali ionty
do tekutiny cbklopujici tubularni kligku a na-
sledné do krevnich céwelk, husté opfadajicich
tubulus. Zvysena koncentrace téchto latek
pak vyvolava osmoticke vstiebavani vody.

Specialnim biochemickym procesem se
v ledviné take regeneruje bikarbonat
(aniont kyselého hydrouhligitann sodného,
vlastné bézne sody), ktery se v krvi stara
o udriovani stalée hodnoty pH. Mezi sestup-
nou a vzestupnou ¢&asti tubularmi klicky
také probihd zahu&fovani Koncentrace ne-
vettebavanych zplodin difizi. Vysledkem
vaech téchto jevi je tzv. sekundarni mos,
ktera se z vystupu tubult dostava sbérnymi
kanalky nakomec ven z ledviny a moco-
vodem do mocoveho méchyie. Je ji 1,6 az
2 litry za den, celkové se tedy v ledvinach
resorbuje kolem 859% objemu primarni
mocl. Eromé fyzikalnich jevl popsanych
v piedchorim odstavci se tedy pfi cinnos-
ti biclogicke ledviny uplatiuje navic jen
rminény aktivni transport. A je tieba take
piipomenocut, Ze biclogicka ledvina pracuje
neustdle, 24 hodin denné, 7 dni v tydnu. Pra-
v& diky tomu je slofeni nasi krve i ostatnich
telesnych tekutin velmi stabilni.



Biologicka ledvina a jeji uméla nahrada: principy - StéZefi 2/2012

Co umi ,nméla ledvina® a jak to déla

Dnes je synonymem vyrazu  umela ledwi-
na” vyraz ,dialyza®. Ta vlastné oznacuje smeés
popsanych zakladnich fyzikalnich jewi, byt
vétsinou = prevahou difuoze, které zajisfuji
piestup latek mezi dvéma roztoky, napf.
£ krve do dialyzaéniho roztoku nebo opad-
Iy m smérem, pies tzv. polopropustnou (semi-
permeabiln) membram. Vyrazem ,polopro-
pusina® se ma na mysli to, 28 pory membrany
dovolujil prichod latek jen do urcité velikosti
(charakferizovang tzv. molekularni hmotnos-
1). Latky s molekulon w8131, nez je mez pro-
pustnosti dané membrany, (napf. plasmatic-
ke bilkoviny) membranou neprochazeii. Je-li
rogtokem na jedné strané membrany Krewv,
vyvedena z cevniho systemu nemocneho,
mluvi se o0 metodach mimotélni (extra-korpo-
ralni) ocisty krve, kam pocitame hemodialy-
zu, hemodiafiliraci a hemofiltraci (pfedpona
hemao, £ feckého hema - krev napovida, 2= se
pracuje s krvi).

Mejcastéji pouZivanou metodou uméls
nahrady ledvinng funkce je hemodialyza.
Jeji principielni schema ukazuje Obr. 2:
Erev je £ cévniho piistupu nemocného
vedena do tzv. dialyzatoru. To je vlastné
membranovy clen, kde polopropustna
membrana oddéluje krev a v protisméru
protékajici dialyzacni roztok. Dialyzacni
roztok ma pfiblizné stejné slozeni jako
krev (resp. plasma, tedy krev zbavena bu-
nécnych slozek, jakymi jsou napi. cervene
a bilé krvinky), necbsahuje vsak zplodiny,
které se maji z krve odstranit. Diky koncen-
tracnimu rozdilu proto tyto latky difunduji
pies membranu z krve do dialyzacniho
roztoku a jsou 5 nim splavovany do odpadu.
Exili difiznimu principu je ale na rozdil
od biclogickeé ledviny odstranovani zplo-
din zavislé na wvelikosti molekul jednot-
liwych zplodin. Ty s malon molekulou se
budou odstranovat velmi dobfe, s rostouci
velikosti molekuly se ale bude wylucovaci
ucinnost dialyzy vyrazné snizovat. Difuze
jewyuZivana i ke korekci pfiligné kyselosti
(nizkého pH) krve - z dialyzacniho roztoku
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Obr. 2 - Principielni schéma hemodialyzy

Z cevniho systému pacienta je pomod tzv. cev-
niho pristupu vyvadéna krev do mimotélniho
krevniho obvodu (pritok krve QF byva mezi
200 a 400 ml/min), ve kterém prochazi dialy-
zatorem. [im proteka v protisméru i dialyzacni
roztok (pritok QD byva typicky 500 ml/min),
do ktereho difunduji z krve zplodiny a filtrac
odchazi nadbytecnsa voda (rychlost tzv. ultra-
filtrace UFR byva 0-15 ml/min)

difunduje do krve nedostatkovy bikarbo-
nat (se ztratou ledvinné funkce piestava
fungovat 1 regenerace bikarbonatu, zmi-
néna v pfedchozim odstavei), protoZe jeho
koncentrace v roztoku je vyss8l nez v krvi
dialyzovaného nemocného. Voda, ktera =se
v téle pii selhani ledvin hromadi, protoze
ge tvofi jen malo mogi nebo Zadna, je ve for
me krevniho filtratu odstrafnovana pri he-
modialyze filiraci. Obwykle se ale misto vy-
razu  filtrace® pouziva vyraz ,ulirafiltrace”,
aby se zdiraznilo, Ze se jedna o piestup
pies velmi malé (ultra-male) pory.

Ve snaze zvysit odstranovani i zplodin
g v&tal molekulou se v T0. letech zacalo ex
perimentovat s vice poréznimi membranami
B vetsimi pory, oznacovanymi jako wvyso-
kopropustné (highflux) na rozdil od stan
dardnich membran s propustnosti nizsi
(low-flux). Ty extrémné porézni umoznovaly
filtraci swvou welikosti srovnatelnon = filtraci
v glomeruln biclogicke ledviny. Oznaceni
Jamely glomerulus” proto nebylo nijak nad-
sazené. Ale v biologickem nefronu nasleduje



SteZefi /2012 - Biologicka ledvina a jeji uméla nahrada: principy

krevni

pumpa

Obr. 3 - Principielni schéma hemofiltrace

QF=QS+UFR

QF

hemofiltr

Od hemodialyzy se hemafiltrace odliSuje jen nepritomnosti dialyzacniho roztokw V hemofiltru
vytvareny krevni filtrat (tychlosti QF kolem 100 az 200 mi/min) odchazi do odpadu a je na-
hrazovan substituénim rozickem privadenym do krve v mimotélnim obvodu bud pred nebo
za hemofiltr rychlosti (S, ktera je jen o pacientovu potfebnou ultrafiltraci UFR mend nez QF;
UFR=-QF - (S (na obrazku je privadén za hemofiltr)

za glomerularni filiraci tubularni resorpee.
Tu se ale pomoci zakladmich fyzikalnich
procesi na membrané, tj. difuze, filtrace,
konwekce a osmozy napodobit zatim nepo-
dafilo. Velkée mnogstvi tekutiny odfiltrovans
ve velmi poréznim dialyzatoru, tzv. hemofil-
tru (ag desitky litri za nekolikahodinowou
procedurn) se proto musi vhradit vhodoym
substituénim roztokem, piwadénym plimo
do mimotélniho krevniho obvodu. Tato meto-
da pozdéji dostala nazev hemofiltrace - viz
Obr. 3. Fii ol jsou tedy veskera voda a zplo-
diny z krve odstranovany filtraci a konwelkici,
k difizi pfi ni vibec nedochazi, protoze
na obou stranach membrany je prakticky
stejnd koncentrace - na jedne strané krew,
na druhé vytvofeny krevni filirat. Prvni hemo-
filtraéni piistroje nevyrabély zadny roztok,
potiebny roztok se bral z vakid se sterilnim

rogtokem, zavésenych na pristroji. Teprve
pozdéji se zacal michat substituéni roziok
pribézné béhem hemcofiltracni procedury
(tzv. ,on-line") z koncentratu a vody, podobné
jako dialyza&ni roztok pfi hemodialyze.
Hemofilirace sice diky konwvelkci vy
razné zvysila odstranovani zplodin s vétal
molekulou oproti hemodialyze, na druhon
gtranu se ale vypusténim difize sniZila
ucinnost vylucovani v oboru latek s ma-
lou molekulou. Tato skutecnost vedla
ke snaze zkombinovat vwwhody obou metod
- vysoké difuzni odstranovani malomole-
kularnich zplodin hemodialyzou a vysoke
konvektivni odstrafiovani welkomoleku-
larnich zplodin hemofiltraci. Tak vznikla
hemodia-filtrace, jesté v prvni publiko-
vane praci z r. 1978 pifiznadné nazyvana
,Simultanni hemodialyza a hemofiltrace”.
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Obr. 4 - Principielni schéma hemodiafiltrace

Hemodiafiltrace je kombinaci obou predchozich
metod Dialyzatorem protékd dialyzacni roztok jako
pri hemodialyze, ale rychlost filirace je mensi neg

pri hemofiltraci (typicky QF= 50- 150 ml/min)

Jeji principielni schema ukazuje Obr. 4.
Eéhem ni nadale dialyzatorem protéka
dialyzacni roztok, ale filtrace v ném je
Vyrazneé vyssi, nefz odpovida objemu nad-
bytecneé vody, ktery se ma nemocnemu
béhem jedne procedury odstranit. Objem
filtratu, ktery se takto odstrani ,navic®
je uhrazovan substituénim roztokem,
piivadénym stejné jako pfi hemofiltraci
piimo do mimotélniho krevniho obvodu.
Jako substituéni roztok se pouZiva cast
hemodiafiltraénim pfistrojem pribé&iné
piipravovaneho dialyzacniho roztoku.
Hemodiafiltrace a hemofiltrace (nékdy
1 prosta bemocdialyza s highflux hemo-
dialyzatorem) se spoledéné oznacuji jako
dialyzacéni metody s posilenou konvektivoi
slozkou, nebo prosté konvektivnl metody.

Odkazy:

{high-Alux hemodiatyzator]

Hemodialyza a hemodiafiltrace se
pouzivajl pii dlouhodobé lécbé chro-
nickéeho selhani ledvin, hemoefilirace
pak spise pfi selhani akutnim.

Na rozdil od biclogicke ledviny
pracuje umela ledwina bez ohledu
na pouzitou metodu vEdy jen po dobu
nékolika hodin. To vyvolava welke
cyklicke kolisani kKoncentraci od-
stranovanych zplodin a nadbytecne
vody v téle. Zkusenosti s peritonealni
dialyzon, ktera probiha prakticky
kontimualné, a zkousky s provadénim
kazdodenni hemodialyzy ukazuiji,
e pouhe snifzeni tohoto kolisani mize
vest ke znactnemu zlepseni stavu ne-
mocneho. Ma druhe strané Gastgjsi
hemodialyzy znamenaji pro nemoc-
ncho dalsi éasovou zatéZ a prinaseil
fadu organizacnich problémi. Sou-
Ccasneé pouZivany rezim tii dialyz tyd-
né je tak vlastné kompromisem, nmoEfujicim
dostatecné icinne odstranovani gplodin pTi
rorumnéeé casove zatéfi nemocného. Alterna-
tivou k casové narocnym kafdodennim he-
modialyzam by se snad vyhledové mohla stat
nositelna ,uméla ledvina”, o které pojednaval
clanek v minulém ¢&isle Stézne.

V tomto &lanku byly popsany zakladni
jevy, které se v umeéle ledviné uplatimji,
princip jednotlivych metod mimotélni o&is-
ty krve a rozdily v mife uplatnéni zaklad-
nich fyzikalnich jevl pii nich ve srovnmani
s ledvinou biclogickou. Pristi €lanek této se-
rie bude vénovan dialyzatoru jako zakladni
a nejdilezité| s soucasti umelé ledviny.

F. Lopot
VFN, Interni oddéleni Strahov a 1. LF UK,
Ustav biofyziky a informatiky, Praha

Video zobrazujici difazi: hitpy//www.youtube.com/watch?v-STLAJHT zkY&feature-related
Video zobrazujici filtraci: httpy//www youtube. com/watch?v-xa DIOWUVIQA& eature-related

Video zobrazujici osmozu: hitpy/www.youtube comy/watch?v-503]9P4 0k Bs&feature-related
httpwwwyoutube.comy/watch?NR=18v-4 0]5MnZulXE&feature-endscreen



