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ΑΜΥΝΤΙΚΟΙ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ

• Η θεραπεία υποκατάστασης της νεφρικής λειτουργίας με
αιμοκάθαρση απαιτεί την χρήση «ξένων» υλικών, όπως οι
μεμβράνες, τα οποία όμως με τη σειρά τους επηρεάζουν
αρνητικά το ανοσοποιητικό σύστημα.

• Η παθοφυσιολογία της μοναδικής σχέσης μεταξύ
λειτουργίας του ανοσοποιητικού συστήματος, της
ουραιμίας και της διαδικασίας της αιμοκάθαρσης απαιτεί
έρευνα σε βάθος, ώστε να είναι αποτελεσματικές οι
οποιεσδήποτε θεραπευτικές παρεμβάσεις.

Coen G, Ηaag-Weber M, Horl WH. Immune dysfunction in uremia. Kidney Int 1997;52:79-82.



ΚΛΙΝΙΚΗ ΒΙΟΛΟΓΙΑ ΤΗΣ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ ΥΠΟΚΑΤΑΣΤΑΣΗΣ

Αλληλουχία βιολογικών γεγονότων στην πορεία από το
φυσιολογικό στο παθολογικό. Όταν έρθει ο οργανισμός σε
επαφή με ένα παθογόνο παράγοντα (βακτήριο, ιός, φυσικός ή
χημικός εισβολέας, αλλεργιογόνος, τοξικός η οποιοσδήποτε
παράγοντας «ξένος» προς τον οργανισμό) η βιολογία του
αλλάζει ή τροποποιείται.

Όταν ακολούθως απαιτηθεί κάποιας μορφή θεραπεία
(αντιβίωση για βακτήριο) τότε μιλάμε για θεραπευτική
κλινική βιολογία.

Stefoni s, La Manna G, Perna c, et al. Clinical biology of artificial organ substitution. Nephrol Dial
Transplant 1998;13:51-54.

http://ndt.oxfordjournals.org/content/current


Critical Thinking 
-
Inside a 

Dialysis Machine



ΚΛΙΝΙΚΗ ΒΙΟΛΟΓΙΑ ΤΗΣ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ ΥΠΟΚΑΤΑΣΤΑΣΗΣ

Stefoni s, La Manna G, Perna c, et al. Clinical biology of artificial organ substitution. Nephrol Dial
Transplant 1998;13:51-54.

http://ndt.oxfordjournals.org/content/current




Kidney Function



Kidney Function



➢ Κάθε μεμβράνη χαρακτηρίζεται από την
απόδοσή της, την ικανότητά της δηλαδή να
απομακρύνει ουραιμικές τοξίνες και υγρά από τον
ανθρώπινο οργανισμό, χωρίς την απώλεια
απαραίτητων ουσιών, και από την βιοσυμβατότητa
της, δηλαδή την ικανότητά της να προκαλεί τις
λιγότερες δυνατές ανεπιθύμητες αλληλεπιδράσεις
κατά την επαφή της με τα στοιχεία του αίματος.

➢ Η ιδανική μεμβράνη ΑΜΚ έχει υψηλή απόδοση 
και πολύ καλή βιοσυμβατότητα.

Τι είναι η βιοσυμβατότητα;



➢ Το θέμα της βιοσυμβατότητας μπορεί να
διαχωρισθεί σε δύο ειδών αλληλεπιδράσεις:

α) την αλληλεπίδραση αίματος και μεμβράνης
στο σύστημα εξωσωματικής κυκλοφορίας και

β) την αλληλεπίδραση αίματος και ενδοθηλίου.

➢ Ο διαχωρισμός αυτός υπενθυμίζει ότι μόνο
όταν η αλληλεπίδραση αίματος-ενδοθηλίου
διαταραχθεί γίνονται αντιληπτές οι όποιες
διαταραχές από την αλληλεπίδραση αίματος-
μεμβράνης αιμοκάθαρσης.

Ηakim RM. Clinical implications of hemodialysis membrane biocompatibility. Kidney Int 1993;44:484

.

Τι είναι η βιοσυμβατότητα;

http://www.nature.com/ki/journal/v85/n3/




Δείκτες Βιοσυμβατότητας

• Ενεργοποίηση συμπληρώματος

• Ενεργοποίηση των λευκών αιμοσφαιρίων

• Ενεργοποίηση της πήξης

• Ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων

• Ενεργοποίηση μονοπυρήνων

• Λεμφοκύτταρα



















http://www.revistanefrologia.com/revistas/P1-E565/P1-E565-ES.pdf


ΑΝΑΚΕΦΑΛΑΙΩΣΗ

• α) υπάρχουν πολλά συστήματα αξιολόγησης της
βιοσυμβατότητας των μεμβρανών ΑΜΚ που κάθε ένα
από αυτά έχει μειονεκτήματα,

• β) δεν υπάρχουν πολλές μελέτες που να συγκρίνουν
μεγάλο αριθμό μεμβρανών μεταξύ τους,

• γ) για λόγους τεχνικούς οι μελέτες αυτές δεν έχουν
μεγάλο αριθμό αρρώστων,

• δ) η εκτίμηση του «φαινομένου» βιοσυμβατότητα και
η επίδραση του στην κλινική κατάσταση των ασθενών
δεν είναι πλήρως κατανοητό στην ολότητα του και

• ε) ως φαινόμενο η βιοσυμβατότητα δεν είναι
μονοσήμαντο και επομένως το όποια συμπεράσματα
σε πολλές περιπτώσεις ελέγχονται.



Ο ρόλος των CD14+/CD16+ στην 
βιοσυμβατότητα μεμβρανών αιμοκάθαρσης 

• Oι περισσότερες μελέτες, προκειμένου να 
μελετήσουν το φαινόμενο της βιοσυμβατότητας, 
εστιάζονται στην παθοφυσιολογία των 
πολυμορφοπυρήνων κατά τη διάρκεια της 
συνεδρίας αιμοκάθαρσης. 

• Ωστόσο η διαδικασία της ΑΜΚ επηρεάζει 
κατεξοχήν τα μονοκύτταρα τα οποία σε πολλές 
περιπτώσεις έχουν τα ίδια μόρια προσκόλλησης 
με τα πολυμορφοπύρηνα (CD11b, CD11c κ.α.). 

Alvarez V, Pulido R, Campanero M, et al. Diffrentially regulated surface expression of
leukocyte adhesion receptors on neutrophils. Kidney Int 1991;40:889-905.

http://www.nature.com/ki/journal/v85/n3/


➢ Τα μονοκύτταρα του περιφερικού αίματος δεν
είναι ένας ομοιογενής πληθυσμός, αλλά
διακρίνεται σε διάφορους υποπληθυσμούς
ανάλογα με τους μεμβρανικούς δείκτες, που
καθένας από αυτούς φέρει.

➢ Η μεγάλη πλειοψηφία των μονοκυττάρων (90%)
είναι θετικά στον δείκτη CD14+ (μία
γλυκοπρωτείνη 55Kd) και αρνητικά στον δείκτη
CD16+.

➢ Μεμονωμένες βιβλιογραφικές αναφορές
αξιολογούν την βιοσυμβατότητα των μεμβρανών
αιμοκάθαρσης με βάση το CD14+ και τη σχέση του
με την ενεργοποίηση του συμπληρώματος.

Nochher WA, Scherberich JE. Monocyte cell-surface CD14 expression and soluble CD14
antigen in hemodialysis: Evidence for chronic exposure to LPS. Kidney Int 1995;48:1469-
1476.

http://www.nature.com/ki/journal/v85/n3/


• Ένας μικρός υποπληθυσμός  εκφράζεται 
ταυτόχρονα με τον δείκτη Fc III (CD16+) και 
τον αντιγονικό υποδοχέα της 
λιποπολυσακχαρίδης (LPS) γνωστό ως CD14+.  

• Τα κύτταρα αυτά περιγράφονται ως 
CD14+CD16+ μονοκύτταρα.  

• Σε υγιή πληθυσμό ο υποπληθυσμός των CD14+

CD16+  μονοκυττάρων αντιπροσωπεύει περίπου 
το 7-10% του συνόλου των μονοκυττάρων του 
περιφερικού αίματος. 



• Η επαφή στοιχείων του αίματος με τη
μεμβράνη αιμοκάθαρσης ενεργοποιεί τα
μονοκύτταρα για να εκκρίνουν
προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες, ενώ ο
υποπληθυσμός CD14+CD16+ παρουσιάζει
χαρακτηριστική ελάττωση στην περιφερική
κυκλοφορία τα πρώτα λεπτά της
αιμοκάθαρσης.

Sester U, Sester M, Kaul H, Girndt M, Kohler H. Strong depletion of CD14+CD16+
monocytes during haemodialysis treatment. Nephrol Dial Transplant 2001;16:1402-1408.

• Η ενεργοποίηση του συμπληρώματος και η
παραγωγή αναφυλατοξινών C3a και C5a
φαίνεται να έχει σημαίνοντα ρόλο.

Ando M, Lundkvist I, Bergstrom J, Lindholm B. Enhanced scavenger receptor expression in
monocyte-macrophages in dialysis patients. Kidney Int 1996;49:773-780.



• Το φαινόμενο αυτό όμως δεν μπορεί να
ερμηνευθεί μόνο από τις παραπάνω διεργασίες,
αφού υπάρχουν μελέτες που το περιγράφουν σε
συνεδρίες ΑΜΚ με συνθετικές μεμβράνες, οι
οποίες όπως είναι γνωστό ενεργοποιούν πολύ
λιγότερο το σύστημα του συμπληρώματος.

• Επιπρόσθετα, ο υποπληθυσμός CD14+CD16+

είναι λιγότερο ευαίσθητος στην επίδραση του
συμπληρώματος εξαιτίας του μικρότερου
αριθμού υποδοχέων που φέρει (CD11b/CD18,
CD35).

Mege JL, Capo C, Purgus R, Olmer M. Monocyte activation of transforming growth factor β
in long-term hemodialysis: Modulation by hemodialysis membranes. Am J Kidney Disease
1996;3:395-399.

http://www.ajkd.org/current


• Εκτός από το σύστημα του συμπληρώματος, 
ευθύνεται η απευθείας ενεργοποίηση των 
μονοκυττάρων από την επαφή τους με την 
μεμβράνη του φίλτρου και η ύπαρξη βακτηριακών 
ενδοτοξινών στο διάλυμα της αιμοκάθαρσης. 

Βalakrishan VS, Jaber BL, Natov SN, et al. Interleukin-1 receptor antagonist synthesis by peripheral

blood mononuclear cells in hemodialysis patients. Kidney Int 1998;54:2106-2112.

http://www.nature.com/ki/journal/v85/n3/


• Κατά τη διάρκεια μίας ‘τοπικής φλεγμονώδους
διαδικασίας’, που είναι στην ουσία το
φαινόμενο που περιγράψαμε, μονοκύτταρα και
ενδοθηλιακά κύτταρα εμφανίζονται την ίδια
στιγμή στην ίδια περιοχή.

• Ιδιαίτερα τα ωριμότερα μονοκύτταρα, που
έχουν αυξημένα ποσά μορίων προσκόλλησης,
παγιδεύονται παρατεταμένα στην πνευμονική
κυκλοφορία και αργούν να επανέλθουν στην
συστηματική κυκλοφορία σε σχέση με τα
ανώριμα.

Gabriel HH, Kindermann W. Adhesion molecules during immune response toexercise. Can
J Physiol Pharmacol 1998 ;76 :512-523.



• Υπάρχουν δεδομένα που δείχνουν ότι η
παγίδευση των μονοκυττάρων στην
πνευμονική κυκλοφορία σπάνια διαρκεί
περισσότερο από τον χρόνο ενεργοποίησης
του συμπληρώματος (περίπου 120 λεπτά).

• Το γεγονός όμως ότι τα μονοκύτταρα
επιστρέφουν στην συστηματική κυκλοφορία
με αυξημένη έκφραση των μορίων
προσκόλλησης CD11b, CD11c και CD86,
δείχνει ότι το σύστημα ενεργοποίησης των
μονοκυττάρων αποτελεί έναν από τους
ενοχοποιητικούς παράγοντες του
φαινομένου της ‘χρόνιας φλεγμονής’.

Gibbons RAS, Martinez OM, Garovoy MR. Altered monocyte function in uremia. Clin

Immunol Immunopathol 1990;56:66-80.



✓ Αφού η παγίδευση του CD14+CD16+ υποπληθυσμού
των μονοκυττάρων αποτελεί ευαίσθητο δείκτη
επίδρασης της εξωσωματικής κυκλοφορίας στα
μονοκύτταρα, είναι λογικό να μπορεί να αποτελεί
δείκτη και για τη βιοσυμβατότητα των μεμβρανών
ΑΜΚ.











Φαγοκυτταρική ικανότητα-Αναπνευστική 

έκρηξη

➢ Τα πολυμορφοπύρηνα και τα μονοπύρηνα αποτελούν
τα σημαντικότερα κύτταρα επιρροής και επίδρασης
σε μία σειρά μηχανισμών που συνδέονται με
φλεγμονώδεις καταστάσεις.

➢ Για να εκπληρώσουν τον αμυντικό τους ρόλο τα
πολυμορφοπύρηνα οφείλουν να αναγνωρίζουν την
εστία της λοίμωξης, να προσκολλούνται στο
ενδοθήλιο των τριχοειδών της περιοχής, να
μεταναστεύουν διαμέσου του αγγειακού τοιχώματος
στην περιοχή που φλεγμαίνει, να ασκούν τη
φαγοκυτταρική τους δράση, να θανατώνουν και να
«χωνεύουν» τους υπεύθυνους μικροοργανισμούς.



❖ Κατά τη διάρκεια αυτής της διαδικασίας, τα 
πολυμορφοπύρηνα χρειάζονται:  

α)  προστατευτικούς μηχανισμούς που θα 
εγγυηθούν την ακεραιότητα τους στο εχθρικό 
λοιμώδες περιβάλλον,  

β) απενεργοποίηση   των δικών τους τοξικών 
παραγώγων ώστε να αποφευχθεί η βλάβη σε υγιή 
ιστό και τέλος 

γ) συνεχή μετανάστευση επιπλέον φαγοκυττάρων.

Markert M, Waridel PA, Heierli C, Wauters JP. Neutrophil functions during hemodialysis. Contrib Nephrol

1988;62:99-108.



• Η μέτρηση όλων των παραπάνω φυσιολογικών
λειτουργιών, δηλαδή της χημειοταξίας, της
φαγοκυττάρωσης, της ενδοκυττάριας
θανάτωσης των μικροβίων και της απόπτωσης
αποτελεί μία από τις πλέον σύγχρονες και
πολλά υποσχόμενες εφαρμογές της
κυτταρομετρίας ροής.

• Η βασική αρχή βασίζεται στον ενοφθαλμισμό
πολυμορφοπύρηνων ή μονοπύρηνων σε
φθορίζων υλικό βακτηρίων και μετράται το
ποσό και η ένταση του φθορισμού ως ένδειξη
φαγοκυτταρικής ικανότητας.

Hampton MB, Witherbourn CC. Methods for quantifying phagocytosis and bacterial killing
by human neutrophils. Journal of Immunological Methods 1999;232:15-22.



✓ Κεντρικό ρόλο στη αντιμικροβιακή δραστηριότητα
έχει η αναπνευστική έκρηξη (oxidative burst), η
ικανότητα δηλαδή των φαγοκυττάρων του
ανοσιακού μας συστήματος να αυξάνουν την
κατανάλωση οξυγόνου σε μοριακό επίπεδο μέσα
σε διάστημα δευτερολέπτων.



➢ H φαγοκυτταρική ικανότητα χαρακτηρίζει την
ικανότητα των φαγοκυττάρων να
προσλαμβάνουν τα μικρόβια και η αναπνευστική
έκρηξη εκφράζει την ικανότητα του
φαγοκυττάρου να τα θανατώνει, μετρώντας την
παραπάνω κατανάλωση οξυγόνου που
απαιτείται για αυτό το έργο.

➢ Όπως θα φανεί καλύτερα παρακάτω, είναι
αξιοσημείωτο και πιθανόν να μπορεί να
αποτελέσει έναν νέο εύχρηστο δείκτη
σύγκρισης και αξιολόγησης των μεμβρανών
ΑΜΚ, ο αριθμός των βακτηριδίων που
φαγοκυτταρώνονται ανά κύτταρο αλλά και η
διαφοροποιημένη οξειδωτική ικανότητα που
παρουσιάζει ο πληθυσμός των
πολυμορφοπύρηνων/μονοκυττάρων.

Lehmann AK, Halstensen A. Phagocytosis: measurement by flow cytometry. Journal of
Immunological Methods 2000;243:229-242.



• Βασισμένες στα παραπάνω δεδομένα, έχουν
διατυπωθεί 4 υποθέσεις για το βαθμό επίδρασης
της αιμοκάθαρσης στη φαγοκυτταρική
δραστηριότητα.

➢ Η πρώτη βασίζεται στο ότι η εξωσωματική
κυκλοφορία προσαρμόζει ανάλογα την έκφραση
των μορίων προσκόλλησης των φαγοκυττάρων
και ενεργοποιεί αντίστοιχα την βακτηριογόνο
δράση τους. Η παραπάνω διαδικασία σχετίζεται
άμεσα με το σύστημα του συμπληρώματος και
εξαρτάται από το υλικό της μεμβράνης ΑΜΚ.

➢ Η δεύτερη υπόθεση μιλάει για ρύθμιση προς τα
κάτω (down-regulation) της λειτουργίας των
φαγοκυττάρων κάτω από την επίδραση του
συμπληρώματος.



➢ Η τρίτη υπόθεση βασίζεται στην επίδραση της
εξωσωματικής κυκλοφορίας στην παραγωγή
κυτταροκινών από τα μονοκύτταρα.

➢ Μία τέταρτη άποψη για την επίδραση της
αιμοκάθαρσης στη φαγοκυτταρική λειτουργία
εστιάζεται στην απομάκρυνση με high flux
μεμβράνες κυκλοφορούντων πρωτεϊνών
ανασταλτικών της φαγοκυττάρωσης.



✓ Ο Coratelli και συν. το 1986 μελέτησαν
την φαγοκυτταρική ικανότητα των λευκών
αιμοσφαιρίων κάτω από την επίδραση
τριών διαφορετικών μεμβρανών ΑΜΚ
(κουπροφάνη, αναγεννημένη κυτταρίνη,
πολυακριλονιτρίλη) και παρατηρήρησαν μία
πτώση της φαγοκυτταρικής ικανότητας
(από 49% σε 20% στην κουπροφάνη, από
57% σε 25% στην αναγεννημένη κυτταρίνη
και από 51% σε 48% στην
πολυακριλονιτρίλη), η οποία δεν
διατηρήθηκε για πολύ αφού οι τιμές της
φαγοκυτταρικής δραστηριότητας
επανήλθαν στα αρχικά τους επίπεδα λίγα
λεπτά από την έναρξη της συνεδρίας.

Coratelli P, Rizzi R, Schena A, Pavone V, Specchia G, Liso V. Neutrophil function
during hemodialysis: Effects of three different membranes: In: Smeby LC,
Jorstad S, Wilderoe TE, ed. Proc Int Symp Immune and Metabolic Aspects of
Therapeutic Blood Purification Systems. Karger, Basel, 1986:137-143.



✓ Παρομοίως, ο Vanholder και συν. το 1992
συγκρίνοντας τη φαγοκυτταρική
δραστηριότητα κατά τη διάρκεια ΑΜΚ με
διαφορετικές μεμβράνες (κουπροφάνη,
αιμοφάνη, ΑΝ69, PMMA, πολυσουλφόνη),
δε διαπίστωσαν στατιστικά σημαντικές
διαφορές στο μεταβολικό προφίλ της
φαγοκυττάρωσης μεταξύ των ασθενών.

Vanholder R, Van Landschoot, Waterloos MA, Delanghe J, Van Maele G, Ringoir S.
Phagocyte metabolic activity during hemodialysis with different dialyzers not
affecting the number of circulating phagocytes. Int J Artif Organs 1992;15:89-
92.



Έλεγχος της φαγοκυτταρικής ικανότητας και 
αναπνευστικής  έκρηξης σε ασθενείς υπό ΑΜΚ 
με αιμοφάνη και ΑΝ69

❖Δεν υπάρχουν στη βιβλιογραφία δεδομένα που να
ελέγχουν την φαγοκυτταρική ικανότητα και την
αναπνευστική έκρηξη αιμοκαθαιρομένων ασθενών
που υποβάλλονται σε ΑΜΚ με αιμοφάνη ή ΑΝ69 και
να συγκρίνουν τα ευρήματα τους.

❖ Τα αποτελέσματα μελετών σε άλλες μεμβράνες
αφορούν περιορισμένο αριθμό ασθενών ενώ και η
μεθοδολογία δεν επιτρέπει τις περισσότερες φορές
εκτίμηση και αξιολόγηση πολλών παραμέτρων
ταυτόχρονα.







 Στην μελέτη μας διαπιστώθηκε αύξηση της
φαγοκυτταρικής ικανότητας των
μονοκυττάρων στα 180 λεπτά της συνεδρίας
με αιμοφάνη, χωρίς να διαπιστώνονται
μεταβολές στην φαγοκυτταρική ικανότητα των
πολυμορφοπυρήνων.

 Κατά τη διάρκεια συνεδρίας με ΑΝ69 δεν
παρατηρήθηκε μεταβολή στην φαγοκυτταρική
ικανότητα τόσο των μονοκυττάρων όσο και
των πολυμορφοπυρήνων.

 Συγκρίνοντας τα στοιχεία των δύο μεμβρανών
δεν διαπιστώσαμε σημαντικές διαφορές στην
φαγοκυτταρική ικανότητα των ασθενών όταν
υποβάλλονταν σε συνεδρίες ΑΜΚ με αιμοφάνη
και ΑΝ69.



✓ Οι παρατηρήσεις τόσο οι δικές μας όσο και της
διεθνούς βιβλιογραφίας συμφωνούν ότι παρά την
γνωστή διαφορά στην βιοσυμβατότητα μεταξύ των
δύο μεμβρανών η φαγοκυτταρική ικανότητα μάλλον
δεν παρουσιάζει σημαντικές διαφορές.



✓ Η δυσαρμονία μεταξύ φαγοκυτταρικής
ικανότητας και αναπνευστικής έκρηξης
την ίδια χρονική στιγμή είναι κάτι που
έχει παρατηρηθεί σε μελέτη με
βιοασύμβατες μεμβράνες (κουπροφάνη),
πρώτη ουσιαστικά προσέγγιση της
φαγοκυτταρικής δραστηριότητας ως
δείκτη βιοσυμβατότητας.

Ward R, McLeish K. Hemodialysis with cellulose membranes primes the

neutrophil oxidative burst. Artificial Organs 1995;8:901-807.



Μία άλλη παράμετρος που δεν έχει αξιολογηθεί
επαρκώς είναι η διάρκεια ΑΜΚ με τη συγκεκριμένη
μεμβράνη.

 Στη δική μας μελέτη παρατηρήθηκαν οι αλλαγές στην
φαγοκυτταρική ικανότητα και στη αναπνευστική
έκρηξη με δύο διαφορετικές μεμβράνες σε μία
συνεδρία κάθε φορά.





Συμπέρασμα

❖ Ασθενείς με χρόνια νεφρική ανεπάρκεια
θεωρούνται πιο ευαίσθητοι στις λοιμώξεις.

❖ Το γεγονός αυτό σχετίζεται με διαταραχές του
ανοσιακού συστήματος, επηρεασμένη χημειοταξία
και διαταραγμένη φαγοκυτταρική ικανότητα.



❖Μια «βολική» θεωρία είναι ο μικρότερος
χρόνος ζωής των πολυμορφοπυρήνων σε
ουραιμικούς ασθενείς.

❖Διάφορες μελέτες σχετιζόμενες με την
φαγοκυτταρική δραστηριότητα
αιμοκαθαιρόμενων ασθενών, αν και έχουν
αντικρουόμενα αποτελέσματα, συγκλίνουν
στην επηρεασμένη ανοσιακή απάντηση των
ασθενών αυτών.

Ηakim RM. Clinical implications of hemodialysis membrane biocompatibility. Kidney

Int 1993;44:484.

http://www.nature.com/ki/journal/v85/n3/


Έχει γίνει φανερό ότι το διαταραγμένο
ανοσολογικό προφίλ των αιμοκαθαιρόμενων
ασθενών καθώς και οι μηχανισμοί που
ευθύνονται για αυτό, είναι ένα δυναμικό
φαινόμενο με πολλούς αποδέκτες, όπως η
βιοσυμβατότητα της μεμβράνης και η άμυνα
του οργανισμού γενικότερα.

Ο βαθμός της σύνδεσης και της αλληλουχίας
των παραπάνω φαινομένων είναι σε πολλά
σημεία αδιευκρίνιστος και άγνωστος.



Σύγχρονες οδηγίες

• Οι συνθετικές μεμβράνες κυριαρχούν στην
καθημερινότητα της ΑΜΚ στον δυτικό
κόσμο (το χαμηλό κόστος έχει συμβάλλει
σε αυτήν την πραγματικότητα) και σίγουρα
τα στοιχεία υπέρ της καλύτερης
βιοσυμβατότητας τους οδηγεί τον
νεφρολόγο σε αυτήν την επιλογή.

http://www.google.gr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&docid=-IvfOGL4wDSEfM&tbnid=Z0nh1hZBo7YyaM:&ved=0CAYQjRw&url=http%3A%2F%2Fwww.renalassociation.org%2FRenal%2520Association%2520Interface%2Findex.php%2Fhomepage&ei=31ElU6PXD-ma1AXFlYG4Bw&bvm=bv.62922401,d.d2k&psig=AFQjCNEI_cdSUQY4MdMIDAavOsr8PHJJAg&ust=1395041088304188


Συσχέτιση με νοσηρότητα και θνητότητα

Θεωρείται από πολλούς ερευνητές ότι η αιμοκάθαρση
με high flux μεμβράνες, η αιμοδιήθηση και η
αιμοδιαδιήθηση είναι πιο ‘βιοσυμβατές’ από την
κλασική αιμοκάθαρση.

✓ Η καλύτερη βιοσυμβατότητα σχετίζεται όχι μόνο με
τα οξέα συμβάματα (καρδιαγγειακή αστάθεια,
υποξαιμία, αλλεργικές αντιδράσεις) αλλά και με
απώτερες επιπλοκές (αμυλοείδωση,
αθηρωσκλήρυνση) όπως και διαταραχές του
ανοσιακού συστήματος (λοιμώξεις, κακοήθειες).

Locatelli F. Influence of membranes on morbidity. Nephrol
Dial Transplant 1996;2:116-120.



✓ Ο Charnard και συν, συγκρίνοντας δύο ομάδες
ασθενών που υποβάλλονταν σε αιμοκάθαρση για
μεγάλα χρονικά διαστήματα με μεμβράνες
κουπροφάνης και πολυακριλονιτρίλης αντίστοιχα,
διαπίστωσαν περισσότερες ημέρες νοσηλείας στην
ομάδα της κουπροφάνης (6 ημέρες/ανά ασθενή/ανά
έτος) σε σχέση με την ομάδα της πολυακριλονιτρίλης
(2 ημέρες/ανά ασθενή/ ανά έτος).

Chanard J, Brunois IP, Melin JP, Lavaud S, Toupance O. Long term results of dialysis therapy with a
highly permeable membrane. Artif Organs 1982;6:261-266.



✓ Ο Hornberger και συν. συγκρίνοντας την επιβίωση
μίας ομάδας ασθενών που υποβάλλονταν σε
αιμοκάθαρση με μεμβράνη κουπροφάνης, με την
αντίστοιχη μίας ομάδας που χρησιμοποιούσε
μεμβράνη πολυσουλφόνης, διαπίστωσαν ότι η
θνητότητα ήταν σαφώς μικρότερη στην ομάδα που
χρησιμοποιούσε την πολυσουλφόνη (7% έναντι 20%),
η δε κατά έτος επίπτωση των λοιμώξεων ήταν
διπλάσια στην ομάδα της κουπροφάνης.

Ηornberger JC, Chernew M, Petersen J, Garber AM. A multivariate analysis of mortality and hospital
admissions with high flux dialysis. J Am Soc Nephrol 1992;3:1227-1237.



• Παράλληλα, σε μελέτη με 638 ασθενείς και 4
συγκρινόμενες μεμβράνες (κουπροφάνη, οξεική
κυτταρίνη, πολυσουλφόνη, ΑΝ69) δεν
διαπιστώθηκε καμία διαφορά στην θνητότητα..

Martin-Malo A, Castillo D. Adequancy of dialysis: is it really determinated by the type of
membrane and buffer? Proc Eur Dial Transplant Assoc 1993;147.

• Σε άλλη μελέτη, αναδρομικά μελετώντας ασθενείς
που υποβάλλονταν σε αιμοκάθαρση με
διαφορετικές μεμβράνες, φάνηκε μικρότερη
επίπτωση αμυλοείδωσης στους ασθενείς που
υποβάλλονταν σε αιμοκάθαρση με ΑΝ69.

Van Ypersele de Strihou C, Jaboul M, Malghem J, Maldague B, Jamart J and the Working Party on

Dialysis Amyloidosis. Effect of dialysis membrane and patient’s age on sighs of dialysis related
amyloidosis. Kidney Int 1991;39:1012-1019.



✓ Ο Bononini και συν. μελέτησαν αναδρομικά 122
ασθενείς από το 1963 μέχρι το 1993 που ήταν σε
πρόγραμμα περιοδικής αιμοκάθαρσης είτε με
μεμβράνες κυτταρίνης είτε συνθετικές και δεν
διαπίστωσαν διαφορά στην επιβίωση μεταξύ των
ομάδων με τις διαφορετικές μεμβράνες.

Bononini V, Coli L, Feliciangeli G, Nanni Costa A, Scolari MP. Long term comparative evaluation of

synthetic and cellulosic membranes in dialysis. Int J Artif Organs1994;17:392-398.



➢ Συμπερασματικά, διάφορες μη
τυχαιοποιημένες αναδρομικές μελέτες έχουν
αναφέρει ελάττωση στην θνητότητα από 15-
20% σε 9-11% χρησιμοποιώντας συνθετικές
μεμβράνες αντί κουπροφάνης.

➢ Ωστόσο, σε τέτοιου τύπου μελέτες η ανάλυση
των αποτελεσμάτων πρέπει να γίνει με πολλή
προσοχή γιατί πολλές φορές δεν
συνυπολογίζονται διάφοροι παράγοντες.

➢ Τα αποτελέσματα μεγάλων μελετών, ακόμα
και του NIH, έχουν αντικρουόμενα
αποτελέσματα, γεγονός που κάνει δύσκολη
την ακριβή συσχέτιση των μεμβρανών
αιμοκάθαρσης με την νοσηρότητα και την
θνητότητα των ασθενών σε πρόγραμμα
περιοδικής αιμοκάθαρσης.

Locatelli F. Influence of membranes on morbidity. Nephrol Dial Transplant 1996;2:116-
120.



Προοπτικές
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“ If I have seen further it is because I 
have stood on the shoulders of 
Giants”

Sir Isaac Newton
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Dialysis

• What is dialysis?

Dialysis is a membrane process where solutes (MW~<100

Da) diffuse from one side of the membrane (feed side) to

the other (dialysate or permeate side) according to their

concentration gradient. First application in the 70’s.

General Principles

• Separation between solutes is obtained as a result of 

differences in diffusion rates. 

• These are arising from differences in molecular size and 

solubility.

• This means that the resistance increases with increasing 

molecular weight.
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Dialysis
• A typical concentration profile for dialysis with 

boundary layer resistences

contains low-molecular-weight solute, A

intermediate size molecules, B, and a colloid, C
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Dialysis
• In order to obtain a high flux, the membrane should be as thin 

as possible

membrane

feed
Purifed

feed

dialysa

te

Schematic drawing of the dialysis process



89

Dialysis homogeneous

Thicknes: 10 – 100 mm

Membrane material: hydrophilic polymers 

(regenerated cellulose such as cellophane, 

cellulose acetate, copolymers of ethylene-vinyl 

alcohol and ethylene-vinyl acetate)

Membrane application: optimum between diffusion 

rate and swelling

Membranes
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Dialysis
The solutes separate by passing through the membrane that 

behaves like a fibre filter and separation occurs by a sieving

action based on the pore diameter and particle size

(i.e. smaller molecules will diffuse faster than larger molecules).

Transport proceedes via diffusion through a nonporous 

membranes.

Membranes are highly swollen to reduce diffusive resistence.



ΚΛΙΝΙΚΗ ΒΙΟΛΟΓΙΑ ΤΗΣ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ ΥΠΟΚΑΤΑΣΤΑΣΗΣ

Όταν ο «παθογόνος» παράγοντας είναι η ανεπάρκεια ενός 
ζωτικού οργάνου και η θεραπεία δεν είναι ένα φάρμακο αλλά μία 
«μηχανική», «τεχνητή»  υποστήριξη της λειτουργίας του ζωτικού 
οργάνου τότε το σενάριο αρχίζει να διαφοροποιείται.  

Στην περίπτωση της νεφρικής νόσου και στην αντιμετώπιση της 
ξεδιπλώνεται καλύτερα αυτή η διαφοροποίηση. 



Blood from the patient is 

circulated through a 

synthetic extracorporeal 

membrane and returned to 

the patient. The opposite 

side of that membrane is 

washed with an electrolyte 

solution (dialysate) contain-

the normal constituents of 

plasma water

Cont… 
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