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prima alegere in suplinirea deficitului de fier la pacientii cu
malabsorbtie, aflati sub tratamentul polimedicamentos si cu
riscul sporit de dezvoltare a efectelor gastrointestinale adverse.

eventual permite realizarea acestor obiective, iar componentele
suplimentare ale medicamentului contribuie la realizarea efec-
tului antianemic. Administrarea astfel de preparate reprezint

Bibliografie
1. TANASE A., CEPOIDA P, Insuficienta renald // “Tipografia-Sirius” SRL, Chisinau, 2009, 380 pp.
2. ROGERS., The CARI Guidelines — Caring for Australasians with Renal Impairment Haematological Targets, 2005, 24 pp.
3. MACDOUGALL I., Experience With Intravenous Iron in Nephrology // Semin Hematol 43(suppl 6):59-512
4. QUNIBY W., Treatment of Iron-deficiency Anemia in Nondialysis and Hemodialysis-dependent CKD Patients // US Renal Disease, 2006, pp. 45-49

HEMODIAFILTRAREA - TRECUT SI1 PREZENT
HEMODIAFILTRATION - PAST AND PRESENT

Natalia Cornea, Adrian Tanase

Centrul Dializa si Transplant Renal IMSP Spitalul Clinic Republican
Catedra Urologie si Nefrologie Chirurgicald USMF “N.Testemitanu”

Summary

Hemodiafiltration (HDF) is an extracorporeal renal-replacement technique using a highly permeable membrane, which offers combination
of diffusion and convection to enhance solute removal in a wide spectrum of molecular weights. In this way, ultrafiltration exceeds the
planned fluid loss in the patient, and replacement fluid must be administered to achieve the target fluid balance. Over the years, various
HDF variants have emerged, HDF on-line has been developed. This article provides a brief review of the history of HDF all over the world
and in Moldova. The Founding Father of diafiltration is L. Henderson who in 1967 published the first article on the use of ultrafiltration and
fluid replacement (diafiltration) as a method of blood cleansing. Clinical and laboratory research attempted at identifying “uremic toxins”
of various molecular size and stimulated the development of dialysis strategies aimed at their optimal removal by more biocompatible
membranes designed for both diffusive and convective procedures.

predominarea proceselor de difuziune (hemodializa), convectie
(hemofiltrarea si hemodiafiltrarea), adsorbtie (hemocarboper-
fuzia). Istoria aparitiei premizelor hemodiafiltrérii dateazd din
1928 cu lucrérile de cercetare a ultrafiltrarii sdngelui integral

Introducere

De la inceputul utilizérii practice a tratamentului prin
dializd s-au facut nenumadrate incercari de combinare a pro-
ceselor de difuziune si convectie pentru substitutia functiei

rinichilor. Initial au fost utilizate doar cunostintele existente in
industrie - fenomenul de difuzie, iar dializatorul servea doar
pentru schimb de substante. Cateva decenii mai tirziu au fost
apreciate avantajele convectiei si utilizate in practica.

Hemodiafiltrarea (HDF) reprezinta o tehnica extracorpo-
reald de substitutie a functiei renale, cu utilizarea membranelor
inalt permeabile, ce ofera combinarea difuziei si convectiei in
scopul cresterii inlaturdrii substantelor cu un spectru larg al
greutatii moleculare.

Dezvoltarea hemodiafiltrdrii

La inceputul secolului XX, avea loc evolutia si perfectio-
narea tehnicilor de dializa. Au apédrut metode de epurare cu

in scopuri analitice a lui Brull [1,2].

Totusi, prima utilizare a ultrafiltratiei in scopul inlaturdrii
toxinelor uremice poate fi oferitd lui Malinow si Korzon [3],
care in 1947, au descris utilizarea unui ultrafiltru de celofana
de 0,8 m? la céinii uremici, in scopul ,,dublérii functiei glome-
rulare” si prelungirii vietii lor. Fluxul sanguin de 100 ml/min
si presiunea de 500 mm Hg au produs in rezultat doar 15-20
ml/min de ultrafiltrat, care a fost corespunzitor inlocuit cu
injectii intravenoase intermitente de solutie Krebs-Ringher.
Pe parcursul unei perioade de 8 ore au fost extrase si ulterior
substituite 71 lichid, iar azotul ureei serice a scazut de la 175
pana la 75 mg/dl. Prezentarea dializatorului cilindric rotativ
bazat pe difuziune de citre Koff s.a. in 1944 a umbrit aceste
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rezultate precoce ale transportului convectiv. Alti savanti, prin-
tre care N.Alwall [4] in Suedia, au implementat ultrafiltrarea
prin intermediul unui aparat de hemodializ cilindric stationar.
Scopul acestor studii a fost, totusi, inlaturarea apei corporale
in exces, dar nu s-a intentionat inliturarea toxinelor uremice.
Astfel, nu s-a folosit lichid de substituire, iar potentialul pentru
curdtarea prin convectie a sangelui a fost mult limitat. La mij-
locul anilor 1940 Kolf si N.Alwal au deschis era tratamentului
prin hemodializa in insuficienta renala acuta.

Activitatea de cercetare a ultrafiltratiei si imitarea fil-
tratiei glomerulare a sdngelui la pacientii cu insuficientd
renald cronica terminala a fost continuatd de cétre L.W.
Henderson, Bluemle si colegii sii in 1967 [5]. Interesul
in transportul convectiv provine din lucrul cu membrana
peritoneald, unde ultrafiltratia cu utilizarea solutiilor hi-
pertone de glucozi clar rezulta in transportul ureei si altor
componenti ai apei plasmatice cu masa moleculara joasa in
cavitatea peritoneald [6].

Lucrari de cercetare in paralel cu utilizarea transportului
convectiv au fost efectuate de Dorson si Markovitz [7], care au
prezentat un sistem de ultrafiltrare pulsatil in vitro in 1968. Au
urmat studii clinice consecvente ale lui Edward Quellhorst in
1972 [8] cu utilizarea membranei Hospal AN69. In 1969 Mil-
ler a aratat in lucrarile sale posibilitatea aplicérii si beneficiile
diafiltrarii. [9,10].

Termenul , diafiltrare” a fost utilizat pentru prima data in
1967, aplicat tehnologiei convective in scopul curatirii singelui
uremic. Numele a apérut pentru a atentiona rolul important
al ambelor procese fizice: difuziune (dializa) si convectie (fil-
trare). Cu 6 ani mai tarziu (1973), Ben Burton din NIAMID
(the National Institute of Arthritis and Metabolic Diseases)
propune termenul ,hemofiltrare” ca fiind cel mai potrivit,
deoarece studiile de cinetica a solutiilor au oferit foarte putine
date in compartimentul transportului prin difuziune. In lite-
raturd s-au mentinut ambele denumiri. Studiile prezentate de
Universitatea din Pensilvania au fost total efectuate in modul
de predilutie, iar cele cu postdilutie au fost interpretate ca fiind
mai putin flexibile in aplicare, datoritd limitdrilor impuse de
fractiile inalte de filtratie si eficacitatea mai scizutd a eliminarii
solventilor toxici slab legati cu proteinele [11]. Un deosebit
respect il are W.Leber, Giessen, Germania, primul savant care
intentionat a asociat difuzia si convectia in ceea ce azi se nu-
meste ,hemodiafiltrare”, tehnica ce a prezentat-o intr-un raport
nepublicat la o conferinta in Gstaad, Elvetia in 1977. Moartea
prematura intr-un accident rutier a sfarsit tragic contributiile
sale la tehnologiile convective. [12,13] Metoda utilizata de Leber
consta in combinarea hemofiltrarii si hemodializei, cu utilizarea
membranelor cu flux inalt, ce permiteau atingerea unei presiuni
transmembranare de 300-500 mmHg si un flux al dializatului
de 900 ml/min. Combinarea transferului de substante convec-
tiv si a difuziei au oferit un clearance semnificativ mai mare
atat pentru substantele cu masa moleculara micd, cét si mare,
comparativ cu hemofiltrarea (HF) sau hemodializa (HD) cu
utilizarea acelorasi membrane. Eliminarea lichidului in exces
din corpul pacientului a fost mult mai bine tolerata. Chiar de
la aparitia HDF au fost remarcate 2 avantaje:

o inlaturarea mai inofensivd si bine tolerata a lichidului

in exces

o clearance-ul substantelor cu un spectru larg de mase

moleculare.

Tot in 1977 Kunitomo cerceteaza fezabilitatea si benefi-
ciul HDF cu utilizarea unor tehnologii inovationale contem-
porane, asa ca sistemul de control a ultrafiltratiei, dializatoare
capilare cu permeabilitate inalte, solutie de substitutie preamba-
lata in pungi. [14]. Aceste avantaje au facut posibild rdspandirea
si popularizarea metodei in Europa si implimentarea HDF in
practica zilnicéd de rutina. [15]

Membrane pentru dializd

Spre deosebire de membranele celulozice Cuprophan
existente, ce dominau la acel moment dializa (anii 60 ai sec.
XX), membranele Amicon erau confectionate din polielectrolit
precipitat. Aceste membrane erau neutre in sarcind si, factorul
cel mai important, puteau fi programate intr-un spectru larg de
permeabilitati hidraulice. Spre deosebire de structura omogena
a cuprofanului, membranele Amicon erau asimetrice, cu un
invelis subtire de 1-2 pum, purtat de o stromd groasa spongioasa.
Stroma era foarte laxa si nu oferea rezistentd reald la fluxul de
lichid. Actual aceeasi structurd o au membranele polisulfonice
utilizate pe larg. Conform standartelor traditionale de dializi,
membrana Amicon era prea groasi (200 pum) si reprezenta o
barierd semnificativa pentru difuziune [16]. Totusi, invelisul era
subtire si suficient de poros pentru a permite inulinei ( 5200Da,
standardul traditional pentru masurarea ratei filtratiei glomeru-
lare) sa treacd nerestrictionat impreund cu plasma ultrafiltratd
similar membranei bazale glomerulare (adica coeficientul de
permeabilitate =1,0). Era totusi mult mai permeabila pentru
apd decat membrana Cuprofan. Pe piatd exista si membrana
de dializd Rone Poulenc, de origine sintetica (poliacrilonitril),
avand o permeabilitate hidraulica aseménatoare cu membrana
polielectroliticd Amicon. Spre deosebire de membrana neutra
de la Amicon, ea purta o sarcind de suprafatd negativa con-
ditionind ca profilul clearance-lui solventilor si fie diferit,
permeabilitatea pentru inulind fiind 0,7 si nu unitatea. Prezenta
acestei membrane in Europa a sustinut lucririle de cercetare ale
lui Quellhorst si al. in explorarea transportului convectiv. [17].

Tehnici

Permeabilitatea foarte inalta pentru apa ale acestor mem-
brane polielectrolitice (200-300 ml/min in dependentd de
presiunea transmembranard) a facut necesara dezvoltarea si
elaborarea echipamentului de producere si circuit al lichidu-
lui. In Figura 1 este schitat un principiu original de pompa in
pereche, utilizat in primele cercetari pe animale si in studii
clinice. Pistoanele cu miscare rectilinie, dirijate de o osie si
cama comuna asigura ultrafiltratului acelasi volum ca si lichi-
dul de dilutie. Aceasta tehnologie a fost modificati si suplinitd
cu principii gravimetrice, ce s-au dovedit a fi mai precise si se
utilizeazd pe larg si in zilele noastre.

Diferentele intre mediul legislativ in Europa si SUA a fost
un factor important ce a afectat dezvoltarea hemodiafiltrérii.
In SUA la sfarsitul anilor 60, si inceputul anilor 70 ai secolului
trecut, a fost recunoscuta necesitatea pentru o analizd indepen-
denté a procedeurilor experimentale cu implicarea pacientilor,
astfel au fost create Ministerele Institutionale de Analiz. La acel
moment exista o opinie generala despre prezenta unei substante
plasmatice critice, dar incd necunoscute, cu masi moleculara
medie ce ar putea avea importantd vitald pentru subiectul
studiului clinic, §i care ar putea fi inldturat cu ultrafiltratul
efluient. De aceea, la trecerea de la cercetarea pe animale pe
primul subiect de studiu uman, tehnica de ultrafiltare nu a fost
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aplicata pe deplin. Mai mult chiar, a fost elaborat un protocol
de ,,substitutie furisatd’, in care terapia initiald combinati cu un
hemofiltru mic si dializator standart in bucla dubla Travenol a
fost aplicat pentru 30 min dintr-o sedintd de hemodializd de 4
ore. Dupd o sdptidmand lipsita de evenimente adverse, aplicarea
ultrafiltratiei paralele a fost crescuta in durati pana la 60 min,
apoi la 90 min, etc. Aceastd precautie incurajatd de mediul
legislativ din SUA a condus la axarea asupra detaliilor tehnicii
experimentale, rezultand in dezvoltarea relatiilor matematice
fundamentale pentru hemodiafiltrare [18,19] si o initiere relativ
lenta si prudenta a studiilor clinice mari.
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Figura 1. Schema pompei pereche volumetrice utilizate in primele studii.
QB - viteza fluxului de sange, i — intrare, 0 — iegire, QD - viteza fluxului de
dializat, QF - viteza fluxului de ultrafiltrare

Europa, pe de alta parte, nu a fost influentata de aceste
exigente formale. O discutie aprinsa a avut loc in 1977 la o
intrunire Europeand, cu participarea mai multi cercetatori
interesati in tehnologiile convective. Subiectul pus in discutie
a fost reprocesarea dializatului utilizat.

In linii generale, climatul legislativ la acel moment a dus
la cercetarea cineticii transportului convectiv in SUA, in timp
ce Europa utiliza aceasta tehnica in mod clinic.

Aparitia hemodiafiltrarii a dat nastere catorva tehnologii
adjuvante. Terapiile continui utilizate pentru tratamen-
tul insuficientei renale acute sunt rezultatul lucrului lui
M.Silverstein s.a. [20] si in special al lui P.Kramer s.a. [21].
Productia on-line a solutiei de electroliti sterile, apirogena a
fost posibild prin evolutia tehnologiilor membranei Amicon.
Absenta necesitatii sterilizarii fierbinti si anularea utilizdrii
solutiilor de substitutie anterior ambalate necesare pentru
tehnologiile in baza filtratiei a redus costul procedurii [22].
Obtinerea unei cantitati nelimitate de solutii sterile a oferit
potentialul pentru utilizarea dializatului sterial lipsit de
toxine in hemodializa de rutind, pentru cei ce doresc s-o
foloseascd. Ca raspuns la necesitatea efectudrii hemofiltrarii,
au aparut aparate precise de monitorizare a lichidelor. Astazi
ele sunt in general utilizate si pentru hemodializa la fel ca si
pentru tehnicile convective.

Apatritia si dezvoltarea HDF in Republica Moldova

In Republica Moldova HDF a fost implimentatd in anii
1989-1990 in Centrul de Dializd si Transplant Renal Spitalul
Clinic Republican de catre Dr. Victor Sagatovici. Procedura
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era efectuata cu utilizarea aparatului pentru dializa peritoneald
semicontinue ,,Nona 27, avind un modul atasabil pentru infuzia
si prelucrarea solutiei si filtrare a singelui. Acest aparat a fost
elaborat si construit de Dr.I.Toporovschi si Dr.V.Sagatovici,
avand posibilititi de producere a solutiei pentru dializa peri-
toneald si variatia concentratiei electrolitilor, ceea ce a servit
ca scop al elaboririi sale. Prin intermediul modulului pentu
hemodiafiltrare, V.Sagatovici a reusit sa obtina beneficiile atét
a convectiei, cat si difuziei, in conditii relativ sigure pentru
pacient. Solutia de substitutie era preparata ex-tempore, filtratd
si sterilizatd intr-un caAmp de raze ultraviolete, ulterior infuzata
pacientului. Necesitand timp si aparataj aditional aceastd noud
modificare a HD a supravietuit in practicd doar cativa ani,
fiind uitata.

Figura 2. Procedura de hemodia-filtrare la aparatul Fresenius 40085

In 2003, Centrul de Dializa si Transplant Renal Spitalul
Clinic Republican a fost reutilat cu aparataj nou modern
Fresenius, inclusiv cu ,,rinichi artificial” cu modul incorporat
HDF - Fresenius 4008S (Figura 2).

A inceput 0 noua era in tratamentul substitutiv renal — cel
al HDF cu produderea continue imediata a lichidului de sub-
stitutie, infuzarea in circuitul extracorporeal, controlului ultra-
filtratiei si volumului infuzat (HDF on line). Fiind o metoda
contemporand, cu beneficii demonstrate, colectivul de medici
sub conducerea Prof.Dr.Adrian Ténase: Dr. Sergiu Gaibu, Dr.
Larisa Evdochimov, Dr. Lilia Postolache, Dr. Victor Reaboi au
implimentat si utilizat HDF on line in tratamentul pacientilor
uremici. Pe parcursul ultimilor 3 ani (2007-2010) HDF on-line
a fost utilizatd in tratamentul complex al insuficientei renale
acute la un numar limitat de pacienti
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Condluzii

Necatand la progresul tehnologic, tratamentul prin
hemodializa implicd in special eliminarea substantelor prin
difuziune, i se caracterizeaza prin mortalitate inaltd si mul-
tiple complicatii. Noi trebuie sd optdm pentru gasirea unor
tratamente mai bune pentru pacientii nostri. Modalitétile de
tratament cu implicarea convectiei, asa ca HDE, ce ofera posi-
bilitatea inldturdrii unui spectru larg de toxine uremice, oferind
un clearance mai mare pentru moleculele medii. Tehnologia

preparirii on-line a dializatului ultrapur si a solutiei de infu-
zie a redus semnificativ costurile si complexitatea HDF, insé
cu mentinerea in acelasi timp a sigurantei si eficacitatii. HDF
on-line are un sir de avantaje clinice fata de HD conventionala,
ce pot imbunatiti supravietuirea si calitatea vietii pacientilor
cu insuficientd renald terminald. Oricum exista necesitatea
confirmadrii acestor presupuneri in studii largi randomizate, iar
din alt punct de vedere, intelegerea mecanismelor complicate
ce au loc pe parcursul dializei pot oferi medicilor posibilitati
si beneficii noi in tratamentul extrarenal de substitutie.
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