Dialyzac¢ni koncentrat Citraste®

In vitro testy a vysledky pouZiti koncentratu Citrasate pfi in vivo bikarbondtové hemodialyze
a on-line hemodiafiltraci

As. MUDr. Vladimir Polakovi¢, MBA, Doc. Ing. Frantisek Lopot, CSc.,
As. MUDr. Frantisek Svara

Vseobecna fakultni nemocnice Praha, Interni odd€leni Strahov,
vedouci: prim. MUDr. Vladimir Polakovi¢, MBA

Centrum pro expertizu dialyzacni techniky

Praha, V/2008 - 1/2010



Obsah

1. Ovéieni pouzitelnosti koncentratu Citrasate® na standardnich dialyzacnich pfistrojich

2. Studie in vivo bikarbonatové hemodialyzy s koncentratem Citrasate®

3. Studie in vivo on-line hemodiafiltrace s koncentratem Citrasate®

4. Dlouhodobé vysledky hemodialyzy s koncentratem Citrasate®

5. Shrnuti a zavéry

6. Literatura

7. Seznam prezentaci a publikaci pracovisté¢ zamétenych na pouziti koncentratu Citrasate®

8. Prilohy



1. Ovéreni pouzitelnosti koncentratu Citrasate® na standardnich
dialyzacnich pristrojich (in vitro test)

1.1 Uvod

Vétsina soucasnych dialyzacnich piistroji zobrazuje hodnotu koncentrace sodného a
bikarbonatového iontu v produkovaném dialyza¢nim roztoku, pfestoze tyto veli¢iny nejsou
v piistroji pfimo méfeny. Méfena je pouze celkova vodivost roztoku. V servisnim reZimu je
vSak v pfistroji zadano ptesné slozeni pouZzitého koncentratu, z néhoz Ize pii znalosti misiciho
poméru koncentratu s vodou, disociacnich a vodivostnich konstant jednotlivych slozek a
celkové vodivosti idaje o iontovych koncentracich spocitat. Zadavat do paméti piistroje ale
1ze pouze hodnoty navdzky pfeddefinovanych latek, nelze zadavat latku, kterd neni
v preddefinovaném seznamu. V tomto seznamu maji vSechny stdvajici ptistroje jen béZné
pouzivané latky (chlorid sodny, chlorid draselny, chlorid vdpenaty, chlorid hote¢naty, octan
sodny, kyselinu octovou (KO), hydrouhli¢itan sodny a glukézu), Zddny dosud v tomto
seznamu nemd zahrnutu kyselinu citrénovou (KC), kter4 je soucasti koncentratu Citrasate®.

1.2 Cil in vitro testu

Cilem in vitro testl bylo proto nejprve zjistit, zda Ize A-koncentrit s KC pouZit bez problé-
mu na stavajicich dialyzac¢nich pfistrojich nastavenych pro A-koncentraty s KO.
Vzhledem ke dvoustupiiovému michédni koncentrati v dialyza¢nim pfistroji (nejprve je s vodu
michan A-koncentrat, findlni dialyzacni roztok vznikd az ve druhém misicim stupni, kde se
k roztoku z prvniho stupné pfidava B-koncentrat), bylo tieba ovéfit, zda nebude dochazet
k alarmovym staviim vodivosti ani na jednom z misicich stupiii a zda bude také zachovéana
moznost regulace koncentraci sodiku a bikarbonétu ve findlnim roztoku v celém bézné
pouzivaném rozsahu (typicky 130 az 150 mmol/I pro sodik a 24 az 38 mmol/l pro bikarbonit).

1.3 Materidl a metoda

In vitro testy byly povedeny na hemodialyzacnich pfistrojich Dialog Plus B. Braun, 4008S
a 5008 Fresenius, AK200 a AK200S Gambro a DBB 05 Nikkiso

Pouzity byly 2 typy “kyselého” koncentratu, obsahujici v pfepoctu na standardni fedéni
(1:1,225:32,775) bud’ 3 mmol/l kyseliny octové (BIC-F08) nebo 2,4 mmol kyseliny citrénové
a 0,75 mmol/l octanu sodného (BIC-F322) - Tab. 1.

koncentrat BIC-FO8 | BIC-F322
NaCl (g) 214,15 214,15
KClI (g) 7,83 7,83
CaCl,.2H,0 (g) 9,01 9,01
MgCl,.6H,0 (g) 3,56 3,56
C6H1206.H20 (g) -- --
CH;COOH (g) 6,31 --
CH3;COONa.3H,0 (g) | -- 1,43
C¢HgO7.H,O (g) -- 5,88
Aqua purificata (ml) | ad 1000 | ad 1000

Tab. 1 SloZeni obou ,,kyselych* koncentrdtii pouZitych pri in vitro testech



Ve vysledném dialyzaénim roztoku byly méfeny koncentrace Na*, K* a Ca** (Ionometer
EF, Fresenius) HCO; (ABL-5, Radiometer) pfi ¢tyfech rtiiznych kombinacich nastaveni
zadanych koncentraci sodiku a bikarbonétu (134/ 24, 134/38, 148/24 a 148/38 mmol/l)

Naméiené hodnoty koncentraci jednotlivych iontti byla porovnény s teoretickym vypoctem
(za predpokladu tplné disociace vSech soli v navdZce a poté i s pouZitim tabulkovych hodnot
konstant rozpustnosti a konstant disociac¢nich)

1.4 Vysledky:

Regulace koncentrace Na* a HCO5 pracovala pii pouZiti obou koncentratii normélné a
prakticky stejné€. Vysledky naméfenych hodnot na vSech pfistrojich ukazuji Tab. 2a az 2f.

Chod vsech testovanych typti dialyzacnich pfistroji byl bezproblémovy, véetné prvniho
misiciho stupné, ve kterém se michd s vodou pravé s kyseld koncentritova slozka.

U viech piistroji byla pii pouZiti koncentratu s KC zjisténa vyrazn& niz$i koncentrace Ca**
(0 0,4-0,55 mmol/l, v zavislosti na nastavené koncentraci Na* a HCOy).

Koncentrace HCO5;™ vykazovala pii stejném nastaveni tendenci k mirn¢ vy$$im hodnotdm
pii pouziti koncentratu s KC (rozdil se pohyboval od 0 do 2,5 mmol/l v zavislosti na typu
pifstroje a nastavenych koncentraci Na* a HCO3). To je zfejmé diisledek toho, Ze kyselina
octovéd v béZném A-koncentrétu reaguje v dialyza¢nim roztoku preferencné s bikarbonatem a
o Cast bikarbondtu, vstupujici do této reakce se tedy koncentrace v kone¢ném roztoku snizi.
Naproti tomu kyselina citronové, obsazend v koncentrdtu Citrasate® vytvaii preferencné
komplex s ionty vapniku a hladina bikarbonatu je proto dana jen velikosti navazky.

4008S Fresenius 5008S Fresenius
méreni s koncentraty BIK-F 300/BIC-F8,4% méreni s koncentraty BIK-F 300/BIC-F8,4%
nastaveni nastaveni
Na/HCO; [Na* |K* Ca** |pH HCO3 Na/HCO; [Na® |K* ca** |pH HCO5
mmol/l Immol/l j/mmol/l --  |mmol/l mmol/l Immol/l j/mmol/l --  |mmol/l
134/24 136 2,98 1,11 7,18 23 132/24( 129,8] 2,83 1,06 7,22 22
134/38[ 131,4] 251 0,89 7,39 35 132/38[ 127,7] 2,41 0,85 7,46 35
148/24| 148,6| 3,28 1,22 7,11 22 148/24| 147,3 3,2 1,17 7,15 22
148/38[ 145,6] 2,84 11 7,36 35 148/38[ 143,8] 2,78 0,98 7,39 35
méfeni s koncentraty BIK-F 08/BIC-F8,4% méfeni s koncentraty BIK-F 08/BIC-F8,4%
nastaveni nastaveni
Na/HCO; [Na* |K* ca® |pH HCO4 Na/HCO; [Na* |K* ca® |pH HCO4
mmol/l Immol/l j/mmol/l --  |mmol/l mmol/l Immol/l j/mmol/l --  |mmol/l
134/24) 133,6] 2,93] 1,59 7,08 22 132/24) 130,4] 2,78 15| 7,12 22
134/38] 130,6] 2,45 1,24| 7,35 35 132/38| 127,2 2,4 1,21 7,37 35
148/24| 145,2] 3,26 1,75 7,01 22 148/24| 144,7| 3,16 1,68/ 7,03 22
148/38[ 140,51 2,831 1,39 7,26 35 148/38[ 143,2] 2,78] 1,39 7,29 34
Tab. 2a Tab. 2b



AK200 Gambro
méfeni s koncentraty BIK-F 300/BIC-F8,4%

nastaveni
Na/HCO; [Na* [K* ca® |pH HCO4
mmol/l [mmol/l [mmol/I --  mmol/l
132/24 132 2,79, 1,05 7,25 24
132/38| 131,2| 242 087 747 36
148/24| 148,1] 3,21 1,18 7,18 23
148/38 147 2,81 0,99 742 35

méfeni s koncentraty BIK-F 08/Sol-Cart B

AK200S Gambro

méfeni s koncentraty BIK-F 300/BIC-F8,4%

nastaveni

Na/HCO; [Na* [K* ca® |pH HCO4

mmol/l Immol/l j/mmol/l --  |mmol/l

132/24) 134,4) 2,83 1,04 7,22 25
132/38| 132,5| 2,44 084 7,45 37
148/24| 150,4| 3,27 1,21 7,15 24
148/38] 149,31 2,93 1,03 7,38 37

méfeni s koncentraty BIK-F 08/BIC-F8,4%

Dialog Plus, B. Braun
méfeni s koncentraty BIK-F 300/Sol-Cart B

nastaveni
Na/HCO; [Na* [K* ca® |pH HCO4
mmol/l j[mmol/l j[mmol/| -~ |mmol/l
134/24{ 132,6 2,81 1,5 7,12 23
134/38 130,1 2,41 1,2 7,34 36
148/24| 148,6 32 1,69 6,99 22
148/38| 146,2| 2,78/ 1,38 7,23 35

Tab. 2¢

nastaveni
Na/HCO; |Na* |K* Cca®** |pH HCO;
mmol/l [/mmol/l immol/| --  mmol/l
132/24( 129,8/ 2,81 1,05 7,11 23
132/38| 133,3] 2,46 0,86 7,37 40
148/24| 148,5| 3,07 1,1 7,07 22
148/38[ 150,1] 2,84 0,99 7,33 38

méfeni s koncentraty BIK-F 08/Sol-Cart B

nastaveni
Na/HCO; [Na* |K* ca® |pH HCO4
mmol/l [mmol/l [mmol/I --  |mmol/l
134/24] 129,9] 2,83 1,49 7,06 23
134/38] 133,8| 2,53 1,27 7,32 40
148/24 146| 3,15 1,68 7,01 23
148/38] 149,1| 2,81 1,39] 7,25 38

Tab. 2e

nastaveni
Na/HCO; [Na* [K* ca® |pH HCO4
mmol/l [Immol/l [mmol/| --  |mmol/l
132/24 136,51 2,94 159 7,09 23
132/38] 130,7| 2,47 1,22 7,34 37
148/24( 149,5] 3,23 1,71 7 22
148/38[ 1472 2,81 14 7,26 35
Tab. 2d

DBB 05 Nikkiso

méfeni s koncentraty BIK-F 300/BiCart

nastaveni

celk. a bik.[Na*  |K* Ca®* |pH  |HCOs

vodivosti  [mmol/llmmol/l [mmol/| --  |mmol/l
13,4/2,5( 132,9] 2,88 1,09 7,2 24
13,4/3,5| 131,5 25 0,88 7,38 37|
15,4/2,5[ 155,9] 3,38] 1,25 7,13 23
15,4/3,5[ 155,3] 3,05/ 1,07 7,28 35

méfeni s koncentraty BIK-F 08/Bicart

nastaveni

celk. a bik. [Na*  |K* ca® |pH HCO4

vodivosti  |mmol/l/mmol/l mmol/l -~ |mmol/l
13,4/2,5( 130,4) 2,75 1,48 7,11 24
13,4/3,5( 130,11 2,45 1,23 7,3 37|
15,4/2,5( 153,4] 3,44, 1,84 6,98 23
15,4/3,5( 155,1] 3,05 1,53 7,2 35

Tab. 2f

Niélez vyrazné niZsi koncentrace Ca®* atrend k vysSi koncentraci HCO3' pfi pouZiti kon-
centratu s KC potvrdilo i srovnani namétenych hodnot s teoretickym vypoctem — viz Tab. 3
(vypocet byl proveden u firmy Gambro pomoci specidlniho programu pouZivaného pti vyvoji
konduktometrickych misicich systému dialyzacnich pfistrojit). Skute¢n¢ naméfena koncen-

Vv s

trace Ca®* dialyzétu pripraveném z koncentrétu s obsahem KO je o cca 16% nizsi (3. sloupec



tabulky), nez by odpovidalo stavu stoprocentni disociace a nulové interakce mezi jednotlivy-
mi slozkami (1. sloupec hodnot). U koncentratu Citrasate® s KC je tento rozdil vyrazné vyssi
—cca40% (viz 3. a 6. sloupec). V obou ptipadech to dobfe odpovid4 teoretické predikci,
ktera bere v ivahu jak omezenou disociaci, tak interakce mezi sloZkami (2. a 4. sloupec).

dialyzat s konc. s FO8 (s KO) dialyzat s konc. s F322 (s KC)

CD CDteor CDméf CD CDteor CDméf
Na® (mmol/l) 140 140 139,2 140 140 138.,6
K* (mmol/l) 3 3 2,8 3 3 2,81
Ca”* (mmol/l) 1,75 1,46 1,43 1,75 1,05 0,96
Mg2+ (mmol/1) 0,5 0,42 nm 0,5 0,31 nm
Cl" (mmol/1) 112,5 112,5 nm 110 110 nm
acetat (mmol/l1) 3 3 nm 0,3 0,3 nm
citrat (mmol/1) -- -- nm 0,8 0,19 nm
HCO3" (mmol/l) 32 30,77 30,5 35 33,75 32,1
pH np Np 7,25 np np 7,39
np — nepocitdno, nm - nemereno

Tab.3

Vypocet 1 méfeni v Tab. 3 byly provedeny pii standardnim fedicim pomé&ru A-koncentrat : B-
koncentrat : voda =1 : 1,25 : 32,275 na pfistroji AK200S Gambro.

1.5 Zdvery:

m HD pfistroje nastavené pro pouZziti standardni koncentratové A-slozky s KO lze bez tprav
pouzit pro BHD s koncentratovou A-slozkou s KC typu Citrasate® (prakticky odzkouseno pro
pristroje Dialog fy B. Braun, 4008/5008 fy Fresenius, AK 100/200/200S fy Gambro a DBB05
fy Nikkiso)

m Koncentrace ionizovaného vapniku v dialyza¢nim roztoku je pii pouziti koncentratu
Citrasate® s KC oproti koncentratu s KO o 0,4-0,5 mmol/l niZ$i (doloZeno teoretickym
vypoctem a praktickym mérenim)

m Koncentrace sodikového iontu nevykazuje pti pouZiti koncentratu s KC oproti koncentratu
s KO prakticky zadny rozdil (doloZeno teoretickym vypoctem a praktickym mérenim)

m Koncentrace bikarbondtového iontu vykazuje pti pouZziti koncentréatu Citrasate® s KC
oproti koncentratu s KO trend k mirn¢ vyssim hodnotdam — o 0,5 az 2,5 mmol/l (doloZeno
teoretickym vypoctem a praktickym mérenim)



2. Studie in vivo bikarbonatové hemodialyzy s koncentratem Citrasate®
méieni

2.1 Uvod, bilancni rozvaha

Po usp&$ném ovéreni technicky bezproblémové pouzitelnosti koncentratu Citrasate® u
stavajici dialyzacni techniky bylo pfistoupeno k jeho pouziti pfi in vivo hemodialyzach. (V té
dob€ jiz m¢l novy koncentrat CE znacku.)

Otéazky, na které méla odpoveédét tato Cast studie, vychdzely z nizsi koncentrace
ionizovaného véapniku ve vysledném dialyza¢nim roztoku, zjiSt€né v in vitro studii. Pfi pouZziti
kyseliny citrénové (KC) pfechdzi v dialyzaénim roztoku &ast Ca®* z disociovaného CaCl, do
komplexované podoby s citratovym aniontem (viz kap. 1 - namé&fené snizeni Ca** 0 0,35 —
0,55 mmol/l), &mZ se sniZi koncentraéni gradient Ca”* mezi dialyzdtem a plasmou a tim také
velikost pfestupu Ca®* do plasmy, pfipadné¢ se smér tohoto prestupu muze i obratit. Tato
zména je na druhé stran¢ kompenzovana difizi vapniko-citratovych (Ca-C) komplexti
z dialyzatu do krve. Difize Ca-C komplext do krve ale bude kvili vyssi molekulové vaze
(fadov¢ stovky) probihat pomaleji, nez piipadna difize vapnikového iontu z krve. Pti
nasledném metabolismu Ca-C komplexii v Krebsové cyklu se ionty Ca** opét uvolni a piipoji
se k ostatnimu volnému Ca v organismu. Zakladni otdzkou tedy je celkova bilance vSech
téchto pochodd.

2.2 Cil studie

Cilem in vivo studie bylo ovéfeni dopadu dlouhodobéjsiho pouZiti koncentratu Citrasate®
u mens$i skupiny pacientll na bikarbonatové hemodialyze (BHD), jmenovit¢ jeho vlivu na
plasmatickou hladinu vapniku a bikarbonatu a srazlivost krve v mimotélnim obvodu a s jejimi
zménami spojené efekty.

2.3 Materidl a metoda

Bylo sledovéano 5 pacientt dialyzovanych v dlouhodobém dialyza¢nim programu po dobu
4 tydna, nejprve 1 tyden na BHD s klasickym A-koncentratem s kyselinou octovou (KO) a
nasledné dalsi 3 tydny pfi BHD s A-koncentratem Citrasate® s kyselinou citrénovou (KC)
(pti zachovani vSech provoznich parametrii dialyzy — typ dialyzétoru, krevni pritok, doba
dialyzy a heparinizace). Charakteristiky pacientll a parametry jejich dialyza¢ni 1écby jsou
uvedeny v Tab. 1.

pacient

1 2 3 4 5
pohlavi M M F F F
stafi (roky) 75 87 67 72 75
,suchd védha (kg) 62 78 58,5 81 74
délka HD (hod) 4 4 4 4 4
pratok krve (ml/min) 320 320 320 320 320
dialyzator FDX120GWS | PFL 14L | PES150 DL | PES150DL | Sureflux170L
A-koncentrat s KO F61 F61 F61 F64 F51
A-konc. Citrasate® B320 B320 B320 B320 B320

Tab. 1 Charakteristiky monitorovanych pacientit a provozni parametry HD




Pti vSech dialyzach byly po dobu 4 tydnli méteny predialyzacni a postdialyzacni plasma-
tické koncentrace Na*, K*, Ca®*, HCO5™ a hodnota pH. Jako ukazatele zmén v celkovych
bilancich byly vyhodnocovany intradialyzani zmény sledovanych parametrii a sledovany
trendy v predialyzac¢nich hodnotdch. Samotnd bilan¢ni mnozZstvi pii jednotlivych dialyzach
vyhodnocovéna nebyla.

Z koncentraci urey pied a po HD bylo pocitdna standardni Daugirdasovou rovnici II.
generace hodnota spKt/V.

Hemokoagulacni statut pacienta byl pii kazdé dialyze hodnocen stanovenim Casové
konstanty K. exponencidlniho poklesu aktivovaného sraZeciho ¢asu (ACT). Byla pocitana
z hodnot ACT pied podanim tvodni davky heparinu (ACT1), 5 minut po jejim podani
(ACT?2) a cca po dvou hodinach dialyzy (ACT3), méfenych koagulometrem Hemochron 401
(International Technidyne Corp., USA). Konstanta K, charakterizuje rychlost poklesu
srdZeciho Casu po podani tivodni davky heparinu zpét k hodnoté pted podanim a udéava se
v hod™. Cim je jeji hodnota kratsi, tim pozvolng&jii je pokles ACT. Pfi intermitentni
heparinizaci byla hodnota K. pocitdna ze vztahu

K. = (In((ACT2 - ACT1)/(ACT3 - ACT1)))/At [2-1]
Pfi heparinizaci kontinudlni byl pouzit vztah
K. =I*(ACT2 - ACT1)/(MO*(ACT3 - ACT1)) [2-2]

V rovnici [2-1] znaci At Casovy interval mezi méfenimi ACT2 a ACT3 (obvykle 2 hodiny),
v rovnici [2-2] uddva MO velikost ivodni davky heparinu (m.j.) a I rychlost infize heparinu
(m.j./hod),. Oba vztahy lze odvodit z kinetiky heparinu za predpokladu linedrniho vztahu
mezi velikosti podané davky a prodlouZzenim srazeciho casu - viz (5, 6).

2.4 Vysledky
Tab. 2-1 uvadi u vsSech 5 sledovanych pacienti konkrétni hodnoty parametrti, u kterych

, ACacai (mmol/l) spKt/V K. (ACT) (hod™)
pacient BHD s A-koncentratem | BHD s A-koncentrdtem | BHD s A-koncentratem
BIC F-08 | BIC F-300 | BIC F-08 | BIC F-300 | BIC F-08 | BIC F-300

1 0,233 0,163 1,41 1,43 0,636 0,513

2 0,430 0,320 1,30 1,34 0,660 0,567

3 0,273 0,038 1,43 1,63 0,562 0,459

4 0,203 0,182 1,11 1,25 0,486 0,439

5 0,380 0,217 1,49 1,56 0,706 0,663

prameér 0,304 0,184 1,348 1,442 0,610 0,528

zména (%) -394 +6,97 -13.41

Tab. 2-1 Parametry, u kterych byla nalezena vyraznd zména mezi dialyzami s A-koncentrdtem
s KO a koncentrdtem Citrasate®: intradialyzacni zména plasmatické hladiny
celkového vdpniku (ACacen, pocitano jako predialyzacni minus postdialyzacni
hodnota), spKt/V a casovd konstanta poklesu ACT (K.). Cisla uvedend v fddcich 1
az 5 jsou prumeéry u jednotlivych pacientii z celotydenniho sledovdni, tj. ze tFi dialyz.



doslo se zménou A-koncentritu ke zméndm - intradialyzacni zména koncentrace celkového
vapniku (ACa,e_), hodnoty spKt/V a hodnoty K. Uvedeny jsou vZdy priméry za vztazné
obdobi prvniho tydne dialyz s klasickym A-koncentratem s KO a priméry za nésledujici
ttitydenni sledované obdobi dialyz s A-koncentratem s KC.

Obava z vyrazn¢ negativni vapnikové bilance se u Zddného ze sledovanych pacientd nepo-
tvrdila, predialyza¢ni plasmatické hladiny vapniku ziistaly prakticky beze zmény. S precho-
dem na koncentrat Citrasate® doslo sice k poklesu intradialyza¢niho ndriistu plasmatické kon-
centrace celkového vapniku (ne vSak u vapniku ionizovaného), ponékud prekvapive se ale
tato zména behem sledovaného tfitydenniho obdobi nijak vyrazné neodrazila na predialyzacni
hodnoté. Jen u celkového vapniku byl patrny mirny pokles (0,1-0,2 mmol/l) - viz Obr. 2-1. Na
obrazku je typicky prib¢h koncentrace ionizovaného i celkového vapniku u jednoho ze sledo-
vanych pacientil, pribéhy u ostatnich pacientii byly v zdsad¢ stejné.

Pre-HD Ca®* a Ca,, pfi klasickeé a pfi citratové

BHD (M.M.)
2,5
olmatuun g ng
{ BHD s KO BHD s KC —e—Cao+

09 o o+ %, o+ ¢ = Catot

Ca2+, Catot
(mmol/l)

0 T T T T T T T T T T T
ST PA PO ST PA PO ST PA PO ST PA PO
dialyza¢ni dny

Obr. 2-1 Prubéh plasmatické koncentrace celkového a ionizovaného vdapniku u jednoho ze
sledovanych pacientii po celé sledované obdobi 4 tydnii

Ani u ostatnich ionti (Na*, K*, Mg*") Z4dné zmény predialyza¢nich plasmatickych hodnot
béhem celého tiitydenniho sledovani od pfechodu na A-koncentrat s KC patrné nebyly, mirny
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1,3 1
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1,1
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0,9

0,7 +

0,5

1 2 3 4 5

pacient

Obr. 2-2 spKt/V u sledovanych pacientit (priuimery za celé sledované obdobi)



nartst o cca 1 mmol/l byl zaznamendn pouze u predialyzac¢ni hodnoty bikarbonatu.

Naproti tomu tydenni priméry hodnot dialyzacni davky spKt/V se u vSech 5 sledovanych
pacientl s ptechodem na A-koncentrat s KC zvySily, v priméru o 7% - viz Obr. 2-2.

Obdobn¢ pozitivni zména byla s timto pfechodem zaznamenédna u hodnoty ¢asové
konstanty K. poklesu koagula¢niho ¢asu ACT, uvedend jiz v Tab. 2-1. Pfi pouZiti A-
koncentratu Citrasate® byla praimérna hodnota K. u vSech pacientli mensi nez pfi pouziti
klasického koncentratu s KO — graficky je to zndzornéno v Obr. 2-3. Toto zjisténi dopadu
pouziti koncentratu Citrasate® je v souhlasu s moznosti snizeni davek heparinu deklarovaném
v (2, 4), vypocet zmén Casové konstanty lze v§ak povaZovat za objektivnéj$i nez zkusmé
snizovani davek heparinu. Z analyzy exponencidlniho poklesu ACT lze odvodit, Ze mozna
procentdlné vyjadrena redukce davky heparinu pii kontinudlni heparinizaci odpovida
procentédlné vyjadiené zmén¢ Casové konstanty ACT. Nabizi se také ivaha, zda by BHD
s koncentratem Citrasate® nebyla pouzitelnd v piipadech, kdy je nyni pouzivana technicky
ndro¢nd regiondlni citratova antikoagulace.

0,8
0,7
0,6 ]
0,5
0,4 -
0,3 -
0,2 -
0,1 -

0

o KO
mKC

Ke (hod™)

1 2 3 4 5

pacient

Obr. 2-3 Prumérnd hodnota casové konstanty poklesu ACT u vSech péti sledovanych pacientii
za obdobi s klasickym A-koncentrdtem s KO a za obdobi s koncentrdtem Citrasate®

2.5 Zdvery

m Béhem tfitydenniho sledovéni in vivo BHD s koncentratem Citrasate® u 5 pacientll nebyly
zaznamenany zadné vyznamnéjsi zmeny v predialyzacni plasmatické koncentraci sodiku,
bikarbondtu ani ionizovaného véapniku .

m Mirny pokles hladiny celkového vapniku, ke kterému miiZze dojit pti pouZiti niz§ich hladin
vapniku v dialyza¢nim roztoku (1,25 a 1,5 mmol/l) 1ze oSetfit pfi pfechodu na koncentrat
Citrasate® zvysSenim obsahu (napft. z 1,25 na 1,5 mmol/l).

m Po prechodu na koncentrat Citrasate® doslo u vSech sledovanych pacientt k narastu spKt/V
(pfi nezménénych provoznich parametrech dialyzy).

m Pii BHD s koncentratem Citrasate® byl také pomalejsi pokles aktivovaného sraZeciho Casu
(pti nezménéné davce heparinu), ktery ukazuje na moznost snizeni davek heparinu. Ta ale
v rdmci této studie nebyla prakticky zkouSena.
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3. Studie in vivo on-line hemodiafiltrace s koncentratem Citrasate®

3.1 Uvod

I kdyZ se citrdtovy aniont i vapniko-citratovy komplexy svou ,,molekulovou* vahou fadi
do oboru malomolekulédrnich latek (molekulovd vaha komplext je 272-816), odstraiiovanych
pii extrakorporélnich technikach ndhrady ledvinné funkce prevazné diftizi, a konvektivni
sloZka transportu pii hemodiafiltraci (HDF) by tedy teoreticky neméla zasadnim zplisobem
ovlivnit celkové bilance uvedenych latek ve srovnani s klasickou hemodialyzou, povazovali
jsme za velmi Zadouci praktické ovéfeni skute¢ného dopadu, zejména s ohledem na to, Ze
vSechny dosavadni prace s koncentratem Citrasate® pochéazely z USA, a Zadna proto nepo-
kryvala problematiku HDF, v USA dosud stale béZn€ nepouZivanou.

3.2 Cil studie:

Cilem in vivo studie s pouZzitim koncentratu Citrasate® pii on-line HDF bylo, podobné
jako pii ptedchozi studii s HD, vyhodnotit dopad pouZiti koncentratu Citrasate® na G¢innost
hemodiafiltrace a koagulacni poméry a také zjistit celkovou bilanci vapniku oproti HDF
s klasickym ,,kyselym‘ koncentratem s kyselinou octovou (KO). Zjistovano bylo rovnéz, zda
v priabéhu HDF s koncentratem Citrasate® nedochdzi ke hromadéni citratu v plasmé, které by
odréazelo prekroc¢eni maximalni moZné rychlosti jeho metabolismu v Krebsové cyklu. Cela
studie byla provedena formou zdvére¢né bakalarské prace (J. Jumr, 2009).

3.3 Materidl a metoda:

Veskera méfeni byla provadéna u tif pacientli dlouhodob¢ 1é¢enych on-line hemodiafiltra-
ci. Charakteristiky pacientli a standardni parametry HDF procedury jsou uvedeny v Tab. 3-1.

pacient

1 2 3
pohlavi M M M
vek (roky) 64 62 52
,,suchd vaha“ (kg) 75 82 81,5
rezim HDF postdiluce prediluce prediluce
délka HDF (hod) 5 5 5
pratok krve (ml/min) 370 320 300
celk.objem subst. roztoku (1) 19 25 25
dialyzétor Rexeed 18UX PES 210DH PES 210DH
A-koncentrat s KO BIK-F59 BIK-F51 BIK-F51
A-koncentrat s KC BIC-318 BIC-313 BIC-313

Tab. 3-1 Charakteristiky sledovanych pacientii a provozni parametry HDF procedury

Kazdy z pacientl byl sledovéan po dobu dvou tydnt. Prvni tyden byli pacienti hemodiafiltro-
vani obvyklym zplisobem pii pouziti klasického A-koncentratu s kyselinou octovou, druhy
tyden se shodnymi parametry, pouze A-koncentrat byl typu Citrasate® (se shodnou kon-
centraci vdpniku jako u koncentrétu s kyselinou octovou). Ke viem hemodiafiltracim byly
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pouzity dialyzaéni piistroje AK200S Gambro, u kterych je pevné zadan celkovy priatok
produkovaného dialyza¢niho roztoku (QD - ve vSech ptipadech byl 500 ml/min). Skutecny
pratok dialyza¢niho roztoku dialyzitorem byl tedy vzZdy o hodnotu pritoku substitu¢niho
roztoku niZzsi.

Ucinnost kazdé monitorované HDF byla hodnocena dialyzaéni ,,ddvkou* spKt/V, po&ita-
nou z pre- a postdialyzacni koncentrace urey pomoci Daugirdasovy rovnice II. generace.
Srovnavany byly u kazdého pacienta priimérné hodnoty spKt/V vzdy za cely tyden.

Déle byly vyhodnocovény predialyzacni koncentrace celkového a ionizovaného véapniku a
bikarbonatu s cilem zachytit pfipadné zmény po zméné pouZzitého A-koncentrétu.

Celkova bilance vapniku a citratu byla zjisStovana metodou parcidlniho sbéru odpadniho
dialyzacniho roztoku po dobu celé HDF. Z odpadu byl konstantni rychlosti 100 ml/hod
pomoci objemové infizni pumpy odebiran odpadni dialyzat do sbérné nadoby. Celkova
bilance dané latky byla pocitdna z koncentraci v produkovaném dialyza¢nim/ substitu¢nim
roztoku (CS) a ve vzorku roztoku v sbérné nadobé odebraném na konci monitorované HDF
(CDo) z rovnice

m= QD*CS*Td — (QD + UFR)*CDo*Td [3-1]

kde m (mmol) je celkové mnozstvi latky za danou HDF pacientovi dodané (kladna hodnota)
nebo odebrané (zaporna hodnota), QD je pritok dialyzacniho roztoku (500 ml/min), UFR
rychlost ultrafiltrace (ml/min) daného pacienta pfi monitorované HDF a Td (min) je doba
trvdni monitorované HDF.

Dopad pouziti koncentratu Citrasate® na koagulaci byl vyhodnocovén stejnym zplisobem
jako u hemodialyzy (viz kap. 2 této zpravy, rovnice [2-1] a [2-2]), tj. prostiednictvim ¢asové
konstanty K. exponencidlniho poklesu aktivovaného srazeciho ¢asu (ACT), opét primérované
u kazdého pacienta zvIast za prvni a druhy tyden.

Lze ptedpokladat, Ze pozitivni dopad zmén koagulace na u¢innost extrakorpordlni
procedury zjistény pti hemodialyze je ddn menSim zandSenim membrany, resp. niZ§im poctem
vlaken v dialyzétoru, ve kterych dojde béhem procedury ke sraZeni krve. Proto byl v rdmci
studie s pouzitim koncentritu Citrasate® pii hemodiafiltraci u¢inén pokus postihnout tyto
zmény méfenim objemu krevni cesty dialyzatoru (FBV — z anglického ,.fibre bundle volume*)
na zacatku a na konci kazdé hemodiafiltrace. Tato technika byla vyvinuta N. Krivitskym (N.
Krivitski, 1998) u fy Transonic Systems a na naSem pracovisti prakticky odzkouSena v ramci
jedné z predchozich zavérecnych bakaléatskych praci (E. Slavickova, 2005).

K posouzeni piipadné kumulace citratu v plasmé bylo pouZito principu tzv. ,,vapnikové
mezery* (Ca-gap — Gabutti, 2009), definované jako rozdil zmény plasmatické koncentrace
celkového (CpCa'®) a ionizovaného vapniku v plasmé (CpCa') na zac4tku a na konci HDF

Ca-gap = (CpCa"(post) - CpCa"(pre)) - (CpCa®*(post) - CpCa**(pre)) [3-2]

Hodnota tohoto parametru se predpokldadala imérnd akumulaci nezmetabolizovaného citratu
v plasmé.

ProtoZe k méfeni koncentrace citritu v plasmé bylo pouZito metodiky vyvinuté v Ustavu
klinické biochemie VFN k méfeni hladiny citratu v mo¢i, tj. primarn¢ bezbilkovinném
prostiedi, byla pfedem otestovana jeji pouZitelnost k méfeni na plasmé, do které bylo pfidano
definované mnozstvi kyseliny citrénové. Naméfené hodnoty plasmatické koncentrace citratu
pak byly prepocitavany na ,,skutecné‘ zjisSténym korelacnim vztahem.

3.4 Vysledky:
Zmény v prumérné hodnoté spKt/V za tfi HDF v tydnu s klasickym A-koncentratem (AA)

a v tydnu s koncentratem Citrasate® (CA) ukazuje Obr. 3-1. Prakticky shodna je hodnota u
pacienta ¢. 2, narQst na drovni jednotek procent byl zjistén u pacientti €. 1 a 3.
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Obr. 3-1 Srovndni priimérnych hodnot spKt/V ze tri HDF s klasickym A-koncentrdtem
(AA) a koncentrdtem Citrasate® (CA)

Chovani predialyzacni plasmatické koncentrace celkového a ionizovaného véapniku za celé
sledované obdobi dvou tydnli ukazuji obr. 3-2a (pacient 1) 3-2b (pacient 2) a 3-2¢ (pacient 3).
Mirny pokles hodnot celkového i plasmatického vapniku je patrny pouze u pacienta €. 1,

u obou dalSich pacientd pfechod na koncentrat Citrasate® hladiny vapniku neovlivnil. Je tfeba

pacient €. 1
3
23 .___._’k
S . _
£ HDF s klasickym HDF s konc.
= 15 A-koncentratem Citrasate ——Caz+
g —#— Catot
p — o _— . o o
£ 1 v v 4 &
[
o
05 |
0 : : : :
Po st P& Po st P&
t (dny)

Obr. 3-2a Plasmatickd koncentrace Ca" a Ca** pred HDF béhem dvou tydmii sledovdni
(1. tyden HDF s klasickym A-koncentrdtem, 2. tyden HDF s A-koncentrdtem Citrasate®)
u pacienta ¢. 1

poznamenat, Ze u pacienta €. 1 byl pouZit A-koncentrat, ktery ddval koncentraci vdpniku ve

vysledném dialyza¢nim roztoku 1,25 mmol/l (teoretickd hodnota za piedpokladu tplné
disociace). Skute¢nd hodnota ionizovaného kalcia byla u tohoto pacienta vzZdy nizsi nez
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plasmatickd hodnota na poc¢atku kazdé HDF. U ostatnich dvou pacientl byla pouZita
koncentrace vapniku v dialyza¢nim roztoku 1,5 mmol/l a ta byla vzdy vyssi nez plasmatickd
hodnota ionizovaného vapniku pred kazdou HDF.

pacient €. 2
3
2,5 ./.-\.__./I\.
3 2- —
E HDF s klasickym HDF s konc.
Z 15 A-koncentratem Citrasate —4—Ca2+
- N D o —&— Catot
o C=—= L g v g * ¢
&
©
(8]
0,5
0
Po St Pa Po St P4
t (dny)

Obr. 3-2b Plasmatickd koncentrace Ca'” a Ca** pred HDF béhem dvou tydnii sledovdni
(1. tyden HDF s klasickym A-koncentrdtem, 2. tyden HDF s A-koncentrdtem Citrasate®)
u pacienta c. 2

pacient €. 3
3
2,5 - ./._’.\\._______—._.
E 24 HDF s klasickym HDF s koncentr.
£ A-koncentratem Citrasate
= —t— Ca2+
5 1,5
s — * e o - Catot
o —— v ¢ ¢
& 1
3
(&
05
0
Po st Pa Po St Pa
t (dny)

Obr. 3-2¢ Plasmatickd koncentrace Ca'™ a Ca** pied HDF béhem dvou tydnii sledovdni
(1. tyden HDF s klasickym A-koncentrdtem, 2. tyden HDF s A-koncentrdtem Citrasate®)
u pacienta ¢. 3

Zménam v predialyzacni plasmatické hladin€ vapniku odpovidaly i celkové bilance - viz
Tab. 3-2 (pocitdno pomoci rovnice [3-1]). U vSech pacientl byly zjisténé bilance pti kazdé
z provedenych HDF mirné zaporné a s prechodem na koncentrat Citrasate® se odstranéné
mnozstvi vapniku zvySilo. Nejvyssi ztratu jiz pii HDF s klasickym A-koncentratem a také
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Vv

nejvyssi narist této ztraty vykdzal praveé pacient €. 1. Pfechod na koncentrat Citrasate® lze

z hlediska bilance vapniku proto povazovat i pii on-line HDF za bezpecny. Pouze u pacientti
dialyzovanych, resp hemodiafiltrovanych s roztokem o obsahu vdpniku 1,25 mmol/l mize byt
potiebné zvySeni obsahu Ca v roztoku s pfechodem na koncentrat Citrasate® na 1,5 mmol/I.

bilance Ca (mmol) za 1 HDF*
pacient 1 pacient 2 pacient 3
A-koncentrat s KO -10,05 -0,82 -6,89
A-koncentrat Citrasate® -19,57 -10,27 -11,25

(* kaZdd hodnota v tabulce je priimérem ze vSech 3 HDF v daném tydnu)
Tab. 3-2 Primeérné celotydenni bilance vdpniku
Vzhledem k provézanosti kinetiky vapniku a fosforu byla spoctena rovnéz celkova

odstranénd mnoZstvi P (poc¢itany opét pomoci rovnice [3-1] s vynechanim prvniho Clenu
v rovnici, protoZe Cisty dialyza¢ni roztok Zadné fosfaty neobsahuje) — viz Tab. 3-3

odstranénd mnoZzstvi fosforu (mmol) pti jednotlivych HDF a za cely tyden
HDF s A-koncentriatem s KO HDF s A-koncentritem Citrasate®
1.HDF | 2. HDF | 3.HDF |zacely | 1.HDF |2. HDF | 3.HDF | za cely
tyden tyden
pac. 1 62,9 66,5 76,5 205,9 78,2 77,1 71,7 227,0
pac. 2 42,1 41,9 40,3 127,5 42,1 44.8 45,1 132,0
pac. 3 54,4 53,9 44,7 153,0 56,0 52,5 52,5 161,0

Tab. 3-3 Odstranénd mnoZstvi fosforu pri jednotlivych HDF a za cely tyden

Celotydenni odstranéné mnoZzstvi fosforu bylo u vSech tif pacientl pii pouZziti koncentratu
Citrasate® mirné vyssi (u 1. pacienta o 10%, u 2. pacienta o 6% a u 3. pacienta 0 5%).

V plasmatickych hodnotach sodiku, bikarbonétu a fosforu nebyly s pfechodem na
koncentrat Citrasate® zjistény zadné systematické zmeny — viz Tab. 3-4. Nartst plasmatické

plasmatické koncentrace Na, HCO3 a P pted HDF (mol)
HDF s A-koncentratem s KO s A-koncentratem Citrasate®
Na HCO; P Na HCO; P

1 141,1 20 3,25 137,2 20 4,08

pacient 1 2 139,2 21 3,87 140,2 24 3,74
3 140,2 21 3,78 138,9 24 3,62

1 137,8 19 1,44 136,5 17 1,73

pacient 2 2 138,1 20 1,68 139,9 21 1,97
3 137,5 21 142 136,4 21 1,71

1 135,7 21 1,92 135,5 23 1,80

pacient 3 2 134,1 23 1,80 1344 22 1,89
3 136,9 23 1,81 134,0 24 1,97

Tab. 3-4 Plasmatické koncentrace Na, HCO; a P pred HDF
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koncentrace bikabonatu béhem HDF byl sice u jednotlivych pacientl pii pouZiti koncentratu
Citrasate® o 0,5 az 1 mmol/l vyssi nez pti pouZziti A-koncentratu s kyselinou octovou.

Tato zména vsak byla ziejmé pfili§ mald na to, aby se projevila na nartistu koncentrace pied
ndsledujici HDF. U pacienta €. 1 je ziejma pretrvavajici hyperfosfatémie. Za pozornost stoji
interindividudlné rozdilnd ale u jedince v Case stdld koncentrace sodiku, ukazujici na existenci
individudlniho sodikového ,,set-pointu®, vyuZzitelného k individualizaci koncentrace sodiku

v dialyza¢nim roztoku u pacientdl s vysokym mezidialyza¢nim piijmem vody (byt toto
zjisténi nijak nesouvisi s pfedmétem studie).

Nébéry krve pro stanoveni hodnoty aktivovaného srdZeciho ¢asu (ACT) vykazovaly
relativné velkou chybovost, takze ¢asovou konstantu K. exponencidlniho poklesu ACT
nebylo mozné pti vSech monitorovanych HDF stanovit. V Tab. 3-5 se zjiSténymi hodnotami
K. jsou pfislusnd poli¢ka proSkrtnuta. Srovnani bylo mozné provést pouze u pacientli 1 a 3.

Casovi konstanta K. exponencidlniho poklesu ACT (hod™)
HDF s A-koncentratem s KO HDF s A-koncentratem Citrasate®
1.HDF | 2. HDF | 3. HDF | prumér | 1. HDF | 2. HDF | 3. HDF | primér
pac. 1 -- 0,547 0,580 0,563 0,400 0,357 -- 0,377
pac. 2 -- 0,931 1,200 1,065 -- -- -- --
pac. 3 0,814 1,313 1,238 1,121 0,825 -- 0,604 0,715

Tab. 3-5 Casovd konstanta K, exponencidlniho poklesu aktivovaného srdaZectho casu

U obou doslo k vyraznému zkraceni Casové konstanty, to znamend, Ze pokles srdZeciho ¢asu
byl pti pouZiti koncentratu Citrasate® oproti HDF s klasickym A-koncentratem vyrazné po-
malej$i. Toto zjisténi naznacuje, podobné jako tomu bylo u ptedchozi studie HD, moZnost
snizeni davek heparinu. To ale v rdmci této kratké studie nebylo prakticky odzkouSeno.

Kviili zdrzeni ve zprovoznéni specidlniho komeréné nedostupného softwaru pro stanoveni
objemu krevni cesty (FBV) byla méfeni provedena jen u dvou pacientli. Z ¢asovych divodi
(nébéry krve na zacatku HDF) bylo prvni méfeni provddéno vzdy az po 40 minutach HDF a
druhé 20 minut pted jejim koncem. Primérné hodnoty vzdy ze vSech tiif HDF s danym typem
koncentratu ukazuje Tab. 3-6.

pacient 1 pacient 2
HDF s A-konc. | HDF s A-konc. | HDF s A-konc. | HDF s A-konc.
s kys. octovou Citrasate® s kys. octovou Citrasate®
FBV po 40" (ml) 118,2 124,3 148,3 151,3
FBV po 280" (ml) 128,8 127,0 165,0 153,2
AFBV (ml) 10,6 2,7 15,7 1,9

Tab. 3-6 Priimeérné hodnoty FBV vZdy ze 3 mérenych HDF s jednim typem A-koncentrdtu

Vysledky méfeni jsou ponékud prekvapivé. Nebylo zjisténo ocekavané snizeni FBV ke konci
HDF s klasickym A-koncentratem oproti pouZiti koncentrétu Citrasate®. Misto toho byly
zjistény snizené hodnoty FBV u HDF s klasickym A-koncentratem po 40 minutdch HDF. Ke
konci HDF byly hodnoty FBV pfi pouZiti obou typii A-koncentratu prakticky stejné. Jedinym
vysvétlenim tohoto ndlezu je vyssi zaneseni membrany na zac¢atku HDF s klasickym A-
koncentratem, ke kterému pti pouziti koncentritu Citrasate® vibec nedojde. Toto zaneseni,
které se v dalsim pribéhu HDF vyplavi, zfejmé vede ke sniZeni d¢innosti HDF s klasickym
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A-koncentratem jen v jeji prvni Casti, které je vSak natolik vyznamné, Ze se projevi posléze i
na celkové hodnoté spKt/V za celou HDF — viz Obr. 3-1.
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Obr. 3-1 Objem krevni cesty dialyzdtoru (FBV) méreny u pacienta 1 (levy obrdzek) a pacienta
2 (pravy obrdzek)ve 40. minutée HDF a ke konci HDF s klasickym (AA) koncentrdtem
a s koncentrdtem Citrasate® (CA)

Poslednim hodnocenym parametrem byla akumulace citratu v plasm¢ béhem HDF,
posuzovand podle hodnot vipnikové mezery (Ca-gap), po€itanych z rovnice [3-2]. Hodnoty
Ca-gap pii jednotlivych HDF s klasickym A- koncentratem a s koncentratem Citrasate® jsou
uvedeny v Tab. 3-7. Rozdily v hodnoté dosahované u kazdého z koncentratt jsou velmi malé,

Ca-gap

klasicky A-koncentrit koncentrat Citrasate®

HDF1 | HDF2 | HDF3 | primér | HDF1 | HDF2 | HDF3 | primér

Pacient 1 0,16 0,13 0,09 0,13 0,09 0,23 0,02 0,11

Pacient 2 0,30 0,17 0,13 0,20 0,36 0,09 0,23 0,23

Pacient 3 -0,04 -0,06 -0,18 -0,09 0,20 0,02 -0,01 0,07

Tab. 3-7 Hodnoty Ca-gap (u jednotlivych HDF a tydenni pruméry) u jednotlivych pacientii pri
pouZiti klasického A-koncentrdtu a koncentrdtu Citrasate®

a jednotlivé hodnoty vesmés neptesdhly 0,2 mmol/l, kterou Gabutti (2009) zvolil za rozliSova-
cf hranici pro rychlou a pomalou metabolizaci citratu. Lze tedy uzavfit, Ze u Zddného z paci-
entll k vyrazné kumulaci citratu v plasm¢ béhem HDF nedochdzelo, veskery z dialyza¢niho
roztoku do plasmy nadifundovany citrat stacil organismus pacientli pribézné metabolizovat.

3.5 Zdvery:
m PouZiti koncentratu Citrasate® pii on-line HDF vede, stejné€ jako u HD, ke zvySeni hodnoty
Kt/V v fadu jednotek procent (pfi nezmeénénych parametrech procedury).

m Vysledky méfeni objemu krevni cesty dialyzatoru v prvni hodin€ a ke konci HDF ukazuji
na to, Ze narust i¢innosti pfi pouziti koncentratu Citrasate® je zptisoben tim, Ze béhem prvni
hodiny procedury nedochazi k prechodnému zaneseni krevni cesty a s ni spojenému poklesu
ucinnosti.
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m Stejné jako u HD, byl i u on-line HDF pfi pouZiti koncentritu Citrasate® zjiStén pomalejsi
pokles aktivovaného srazeciho Casu, indikujici moznost snizeni davek heparinu.

m Zm¢éna v odstraovaném mnoZstvi vapniku pii pfechodu na koncentrat Citrasate® je natolik
mald, Ze se prakticky neprojevi na predialyza¢nich hodnotach celkového ani ionizovaného

Vv

vapniku u hladin v dialyzétu 1,5 mmol/l, ptipadné vyssich.

m Pfi pouziti hladiny vapniku v dialyza¢nim roztoku 1,25 mmol/l maze byt s piechodem na
koncentrat Citrasate® vhodné tuto hladinu zvysit na 1,5 mmol/Il.

m Celotydenni mnozstvi odstranéného fosforu bylo s koncentratem Citrasate® u vSech ti{
pacientii mirn¢ vyssi nez s klasickym A-koncentrdtem, navyseni Cinilo v praméru 7,5%.

m Kumulace citratu v plasmé béhem HDF s koncentratem Citrasate®, kterd by ukazovala na
nepomér mezi prestupem citratu z dialyzacniho roztoku do krve a rychlosti jeho ndsledné
metabolizace, nebyla u Zadného ze sledovanych pacienti zjiSténa (vSichni sledovani pacienti
m¢éli normalni jaterni funkce).
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3.6 Addenum

Necekany vysledek méteni FBV pii HDF naznacil, Ze pti pouZiti dialyzacniho roztoku
s obsahem kyseliny citrénové misto obvyklé kyseliny octové mize modifikovat i reakce
akutni faze zodpovédné za adhezi nékterych bunécnych slozek a plasmatickych proteint na
membréné. Pfi ndsledném provétovani dostupné literatury byla skute¢né nalezena starsi prace,
ktera dokladovala dopad inftize citratu pfi regiondlni citratové antikoagulaci na interakci mezi
krvi a dialyza¢ni membranou (Bohler, 1996). Proto bylo pfistoupeno k jednoduchému testu,
jehoz cilem bylo ovéfit, zda k témto jeviim dochdzi i pti pouziti dialyza¢niho roztoku
s citrdtem (a klasické antikoagulaci heparinem).

Materidl a metoda:

I kdyz ¢asové provedeni testli spada do studie pouZiti koncentratu Citrasate® pfii on-line
HDF, byl test pro dosaZeni vétSich poctl proveden u 12 pacientil na bikarbonatové
hemodialyze, ktefi dlouhodob¢ pouzivaji A-koncentrat typu Citrasate® (viz dale kap. 4). U
téchto pacientl byl proveden test ptechodného poklesu poctu leuokocytd ve 20. minuté
dialyzy oproti hodnot¢ pied dialyzou. O tomto poklesu je zndmo, Ze je zprostiedkovan
aktivaci komplementu, vyvolané bezprostiedné po zahdjeni dialyzy stykem krve s membranou
dialyzatoru. Méteni bylo u vSech pacientll provedeno pfi dvou dialyzach jako parové, pti
prvni dialyze byl pouZit A-koncentrét typu Citrasate®, pfi druhé klasicky A-koncentrat (F-61)
s kyselinou octovou. VSechny ostatni dialyzacni parametry (typ dialyzatoru, pratok krve,
rezim a davky heparinu) ziistaly pii obou métenych dialyzach u daného pacienta vzdy stejné.

Vysledky:

Vzhledem k tomu, Ze se ve vSech piipadech jednalo o dialyzator s umélohmotnou membra-
nou, byly prumérné hodnoty pifechodného poklesu poctu leukocyti relativné malé, ale mezi
obéma typy A-koncentritu statisticky vyznamné odlisné — 26,6+12,9% pii pouziti klasického
A-koncentratu oproti 21,6+10,5% pii pouZziti koncentratu Citrasate® - viz Obr. 3-4. JeSté
vyrazngj$i byly rozdily, pokud se uvazoval median (29,1% vici 20,6%). Interindividudlni
rozdilnost, jak ukazuji relativné vysoké hodnoty smérodatnych odchylek, ale byla zna¢n4.

30

25

20

15 1

10 26,62+12,93 21,6+10,53

pokles poétu leukocytt (%)

F61 Citrasate® (F320)
typ A-koncentratu

Obr. 3-4 Prechodny pokles poctu leukocytit ve 20. minuté HD (vyjddien jako procento poctu
na zacdatku HD), zobrazeny stiedni hodnoty z celé vysetrované skupiny pacientu
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I ptesto je statistickd vyznamnost v primérné hodnoté rozdilu vysokd — p= 0,02. PouZziti
koncentratu Citrasate® tedy prokazatelné zlepSuje biokompatibilitu dialyzacni procedury.

Diskuse:

Relativné velky rozptyl pfechodného poklesu poctu leukocytii miiZe byt kromé interindivi-
dudlnich rozdili v mite aktivace komplementu dan také nejednotnosti v typu pouzitého dialy-
zatoru (odlisny materidl membrany) u jednotlivych pacientd. Sama odliSnost v mife poklesu
poctu lekocytt je patrné dusledkem lokalniho sniZeni hladiny ionizovaného vapniku v krevni
cesté dialyzatoru v dasledku jeho ptestupu do dialyzatu (sniZend koncentrace ionizovaného
vapniku v dialyza¢nim roztoku s kyselinou citrénovou — viz kap. 1 této zpravy), resp. vyvaza-
ni Casti ionizovaného vapniku v plasmé citratovymi ionty, difundujicimi z dialyzatu do krve,
které modifikuje prib reakci akutni faze. Miru zastoupeni obou jevi bude v budoucnu vhodné
ovétit méfenim koncentrace celkové a ionizovaného vdpniku soucasné na vstupu i vystupu
krevni i dialyzatové cesty dialyzatoru.

Zdvery:
m Piechodny pokles poctu leukocytil v ivodni ¢asti dialyzy, ktery je hrubym ukazatelem miry

aktivace komplementu, je pii pouziti koncentratu Citrasate® statisticky vyznamné nizsi nez
pfi pouZiti klasického A-koncentratu s kyselinou octovou.

m Toto zjiSténi je v souladu s pfedchozim ndlezem menSimu poklesu objemu krevni cesty
dialyzatoru béhem prvni hodiny HDF pfi pouZiti koncentratu Citrasate® a ukazuje na to, Ze
vyssi ucinnost HD / HDF pfi pouziti koncentratu Citrasate® neni pouze dusledkem mensi
tendence ke srdZeni krve v dialyzatoru, prokdzané del$imi ¢asy ACT.
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4. Dlouhodobé vysledky hemodialyzy s koncentratem Citrasate®

4.1 Uvod

Po usp&$ném ukonceni kratkodobé uvodni studie s koncentratem Citrasate® pii klasické
bikarbonatové hemodialyze a hemodiafiltraci bylo na koncentrét Citrasate® trvale ptevedeno
10 pacientt. Cilem této ¢4sti studie bylo prodlouZit dobu sledovani a podivat se také na
parametry, jejichZ zmény lze ocekdvat aZ v dlouhodobé perspektive.

4.2 Pacienti a vvhodnocované parametry

Tab. 4-1 uvadi obecné charakteristiky a preskripni data BHD u pacienti dlouhodobé¢
pfevedenych na koncentrat Citrasate®. Hladina vapniku (navdzka v koncentratu) byla v
puvodnim klasickém koncentrétu, ze kterého byli pacienti ptevadéni, i v koncentratu
Citrasate®, na ktery byli ptevedeni, stejnd. S vyjimkou pacienta €. 2 byli vSichni pacienti
1é¢eni hemodialyzou, pacient €. 2 byl 1éCen postdilucni on-line hemodiafiltraci. VSechny
pouZité typy hemodialyzatori (low-flux i high-flux typy) mély umélohmotnou membranu.

pac | pohlavi | vék doba cas typ typ konc. | typ konc.
(M/F) | (roky) | RRT HD dialyzatoru | s kys.oct. | s kys.citr.
(mésice) | (hod)
1 M 79 18 4 low-flux BIK F-61 | BIC 320
2 F 83 12 4 high-flux BIK F-61 | BIC 320
3 F 73 18 4 low-flux BIK F-61 | BIC 320
4 F 82 37 4 high-flux BIK F-61 | BIC 320
5 F 70 10 4 low-flux BIK F-61 | BIC 320
6 F 61 10 4 high-flux BIK F-61 | BIC 320
7 F 3 3 4 low-flux BIK F-61 | BIC 320
8 M 76 21 4 high-flux BIK F-61 | BIC 320
9 M 88 52 4 low-flux BIK F-61 | BIC 320
10 F 73 10 4 low-flux BIK F-61 | BIC 320
prumér 74,8 19,1 4

Tab. 4-1 Charakteristika pacientii a dialyzacni predpis

Béhem roku byly u sledovanych pacientii méteny v dvoumésicnich odstupech standardni
biochemické a hematologické parametry — predialyzacni sérové hodnoty urey, kreatininu,
celkového vapniku, fosfatl, alkalické fosfatazy, albuminu a celkové bilkoviny, CRP a
hemoglobinu a sledovdno davkovani heparinu a erytropoetinu. Z pre- a postdialyzacni
koncentrace urey byla vyhodnocovéna hodnota spKt/V (Daugirdasova rovnice II. generace).
Sledované parametry byly za 4 posledni méfeni pied pfechodem na koncentrat Citrasate®
zprimérovany a tyto pruméry nasledné porovnany proti primérim za celoro¢ni méfeni pfi
pouzivani koncentratu Citrasate® - viz odst. 4.3 Vysledky.

U vSech pacientli byla po 3 mésicich pausaln¢ snizena celkova ddvka heparinu o 10%, u
¢asti pacientli bylo po dalSich 2 mésicich provedeno dalsi snizeni davky o 5-10%. Ptijatelnost
redukované ddvky byla kontrolovana standardnim hodnocenim vzhledu dialyzitoru po
ukonceni kazdé dialyzy (hodnoceno tfistupniovou stupnici — ,,¢isty*, ,,melirovany*, ,,Cerveny/
srazeny*).
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4.3 Vysledky

Vysledky uspésné redukce davek heparinu potvrdily zavéry z méieni aktivovaného
srdZeciho Casu v kratkodobé studii bikarbonatové hemodialyzy a nasledn¢ i hemodiafiltrace o

tom, zZe prodlouzeni srdzeciho Casu, resp. jeho pomalejsi pokles béhem dialyzy by mélo

redukci ddvky bez negativnich dopadii umoznit.

V Tab. 4-2 jsou primérné hodnoty vybranych biochemickych a hematologickych
parametri, zprumérované za obdobi pied pfefazenim na koncentrat Citrasate® (horni ¢ast
tabulky) a po prefazeni (dolni ¢ast tabulky). Posledni fadek tabulky uvadi statistickou
vyznamnost rozdilu parametru v daném sloupci v obou obdobich.

obdobif s klasickym A-koncentrdtem (s kyselinou octovou)

pacient | S-Alb | S-Prt. | S-Ca | S-P S-Alp | PTH spKt/V | S-Hb | preHD | EPO
g/l g/l mmol/l | mmol/l | pkat/l pmol/ml g/l TV(kg) | Utyd
1 39,6 70,2 2,26 1,86 | 3,448 12 1,55 | 124,2 72,0 3600
2 37,2 65,6 2,33 1,94 1,592 14,8 1,52 | 1222 77,8
3 41,2 66,6 2,36 1,85 | 1,168 19,6 1,56 | 117,4 73,3 3600
4 34,4 65,6 2,36 1,85 1,412 31,6 1,54 | 119,0 70,4
5 36,6 69,6 2,40 2,25 | 0,774 4.6 1,37 | 113,6 85,2 8000
6 32,4 57,4 2,28 2,38 1,344 3,6 1,74 | 1094 53,2 7200
7 34,3 65,3 2,16 2,12 1,175 12,8 1,24 | 104,3 100,2 4000
8 32,4 56,0 2,13 1,42 1,71 20,4 1,66 | 103,0 59,4
9 37,2 62,2 2,00 1,90 1,47 40,2 1,39 | 108,0 84,3
10 36,8 74,2 2,17 2,30 | 1,012 8,6 1,25 | 108,2 84,7 | 10800
prﬁmér 36,21 65,27 2,24 1,99 1,51 16,82 1,48 | 112,9 76,0 5314
SD 2,887 | 5,598 | 0,126 | 0,284 | 0,735 11,64 0,167 7,48 13,60 3576
obdobi s A-koncentratem Citrasate®
1 38,4 67,7 2,17 1,89 2,78 19,3 1,58 | 115,2 73,3 2167
2 33,5 59,5 2,23 1,93 1,70 30,3 1,66 99,2 79,7
3 37,7 61,3 2,29 1,73 1,47 23,8 1,70 | 111,3 72,7 4333
4 33,2 61,3 2,45 2,43 1,43 32,2 1,62 | 106,3 72,0
5 37,3 66,8 2,33 1,91 1,04 9,0 1,43 | 111,3 86,9 | 6667
6 36,2 61,5 2,27 2,34 1,31 8,8 1,77 | 107,7 54,3 | 9000
7 36,0 66,2 2,19 2,15 1,55 22,5 1,33 | 117,3 105,3 | 4000
8 32,7 55,5 2,03 1,88 1,87 28,0 1,61 | 106,8 57,7
9 38,0 63,3 2,03 1,95 1,73 46,3 1,41 | 117,0 86,7
10 37,0 70,3 2,12 1,85 0,85 16,3 1,24 | 119,8 85,1 9000
prﬁmér 36,0 63,4 2,21 2,00 1,57 23,7 1,53 | 111,2 77,4 | 5024
SD 2,13 4,42 0,13 0,23 0,53 11,34 0,173 6,34 14,9 | 3397
stat.
vyzn. ns 0,05 0,01 ns ns 0,001 0,01 ns ns ns

Tab. 4-2 Priumérné hodnoty vybranych biochemickych a hematologickych parametrii za

s vz

obdobi pouZivdni klasického A-koncentrdtu (horni cdst tabulky) a koncentrdtu Citrasate®

Ptes redukci davek heparinu nedoslo k poklesu hodnoty spKt/V. Ta se naopak, v souladu
s vysledky predchozich kratkodobych studii, mirné€ zvysila (z 1,48 na 1,53).
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Mirné, ale statisticky vyznamné klesla hodnota celkového kalcia (v priméru celé skupiny
z 2,24 na 2,21 mmol/l) a v mozné souvislosti s tim vzrostla hladina PTH (ze 16,2; rozsah
12,0-40,2 na 23,7; rozsah 19,3-46,3 pmol/ml). Tento nértst ale neptekrocil cilové rozmezi
hodnot uvadénych pro PTH v poslednich mezinarodnich doporucenich a ptes statistickou
vyznamnost nenf klinicky vyznamny.

Hladiny statistické vyznamnosti dosahl sice pokles celkové bilkoviny. U ¢ésti pacienti ale
doslo k jejimu nardstu a rovnéZ prumérna pre- i postdialyza¢ni hmotnost v celé skupiné mirné
vzrostla. Také hladina sérového albuminu neklesla.

Primérn4 hladina hemoglobinu ani davky erytropoetinu se s viymeénou koncentratu
nezmeénily (mirny pokles nedosdhl hladiny statistické vyznamnosti), ale ne vSichni nemocni
vyzadovali 1écbu eyrtropoetinem a tak je sledovani vlivu na tento parametr zatiZeno malou
velikosti souboru.

V dobé psani této zpravy pokracuji vSichni pacienti v dialyza¢ni 1é¢bé i nadéle s koncen-
tratem Citrasate®.

4.4 Zdvery:
m Dlouhodobé sledovani potvrdilo jiz diive zjisStény mirny nartst ve velkosti dialyzacni davky
spKt/V po pfevedeni pacientl na koncentratu Citrasate® .

m U vSech sledovanych pacienti bylo mozné snizit ddvku heparinu o 10%, u mensiho poctu o
20% bez negativniho dopadu na vzhledové hodnoceni dialyzatoru po dialyze.

m Hodnoceni nutri¢nich parametri (sérovy albumin, celkova bilkovina, télesnd hmotnost)
neukdzalo pouzivani koncentratu Citrasate® zadny jednoznacny vliv.

m Dlouhodobé pouziti koncentratu Citrasate® pfti zachovani stejné navazky chloridu
vapenatého vedlo pouze ke klinicky nevyznamnému sniZeni predialyzacni koncentrace
celkového kalcia (priimérovany hodnoty v celé sledované skuping)

m Na rozdil od zmén v koncentraci plasmatickych bilkovin, které byly u ¢4sti pacientll kladné
a u Casti zdporné, vykazala hladina PTH po pfechodu na koncentrat Citrasate® mirny narast
u vSech pacientd.
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5. Shrnuti a zavéry

Tato kapitola je pouze sumarizaci zavért, uvedenych jiz diive v zdvérecnych odstavcich
kapitol o dil¢ich studiich s koncentratem Citrasate®, tj. ovéfeni jeho pouZitelnosti na soucas-
nych dialyzacnich pfistrojich nastavenych pro pouziti klasického A-koncentrétu s kyselinou
octovou (kap. 1), in vivo méfenich pii bikarbonatové hemodialyze (kap. 2), in vivo méfenich
pii on-line hemodiafiltaci (kap. 3) a studii zamétené na dopad dlouhodobého pouziti koncen-
tratu Citrasate® pii hemodialyze (kap. 4), jmenovité na ovéfeni moznosti redukce ddvek
heparinu, na hladiny hemoglobinu, spotifebu preparatt stimulujicich erytropoezu a parametrii
kratkodobé& vyhodnocovanych v piedchozich dvou studiich.

m A-koncentrit okyseleny kyselinou citrénovou misto dosud vyhradné pouZivané kyseliny
octové lze pouZzit na vSech v CR pouZivanych typech hemodialyzacnich pfistrojii beze zmény
v jejich nastaveni. Regulace koncentrace sodiku i bikarbondtu zlstdva v plné mife zachovana.

m Vytvareni komplext vapnikovych a citratovych iontll v dialyzaénim roztoku pii pouZziti
koncentratu Citrasate® snizuje hladinu ionizovaného vapniku o 0,4 az 0,5 mmol/I oproti
pouziti klasického A-koncentrétu s kyselinou octovou. Soucasné se v diisledku neptitomnosti
reakce s hydrouhli¢itanem sodnym pfi nezménéném nastaveni piistroje mirn€ zvySuje (o 1 —
1,5 mmol/l) koncentrace bikarbonatového iontu ve vysledném dialyzacnim roztoku.

m Kritkodobé i dlouhodobé sledovani pacientl pouzivajicich koncentrdt Citrasate® shodné
ukdzalo navySeni dialyzacni davky Kt/V pii hemodialyze i on-line hemodiafiltraci (pfi jinak
shodnych parametrech preskripce).

m Pouziti koncentratu Citrasate® sniZuje tendenci ke srdZzeni v mimotélnim obvodu, coz bylo
kavantitativné prokdzano vyhodnocenim ¢asové konstanty zmeén aktivovaného srdzeciho Casu.

m V souladu s timto ndlezem byla v dlouhodobém sledovéni prokdzana moznost redukce
davek heparinu bez negativniho dopadu na srdzlivost krve v mimotélnim obvodu.

m Pfes tuto skutecnost ukazuji testy chovani objemu krevni cesty dialyzatoru (byt’ se jedna
svym rozsahem o maly pocet testl), Ze divodem vySsi U¢innosti dialyzy pfi pouZiti
koncentratu Citrasate® neni (nebo neni pouze) nizsi srazlivost, ale Ze dochdzi i pozitivnim
zménam v reakcich vyvolanych stykem krve s membranou dialyzatoru béhem prvni hodiny
dialyzy.

m Dopad vytvareni vapniko-citratovych komplexi s rezultujicim sniZenim koncentrace
ionizovaného vapniku v dialyza¢nim roztoku na celkovou kalciovou bilanci dialyzy je pii
navazkdch chloridu vapenatého odpovidajicim hladin€ vapniku v dialyza¢nim roztoku 1,5 a
1,75 mmol/l maly. Pouze pfi navazkach odpovidajicich hladiné 1,25 mmol/l miiZze dojit

k mirnému poklesu predialyzacni plasmatické koncentrace kalcia. Mirné zvySeni hladiny
PTH, zjisténé pti dlouhodobém sledovani pacientll pouzivajicich koncentrat Citrasate®, mtize
mit svlij ptivod praveé zde.

m Vzhledem k vysledklim méfeni objemu krevni cesty dialyzatoru (kap. 3) a pfechodné
lekocytopenie (Addenum kap. 3) bude Zadouci podrobnéji prozkoumat dopad pouZiti
koncentratu Citrasate® na obecné ukazatele biokompatibility.
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nefrologicky den, Podébrady, cerven 2009, pfednaska

Lopot F, Polakovi¢ V: Bicarbonate haemodialysis and haemodiafiltration using citric acid-
containing A-concentrate, 9th International Nephrological Symposium: Metabolic changes in
chronic renal failure, Tatranskd Lomnica, 21. 10. 2009, vyzadana prednaska

Publikovand abstrakta a ¢ldnky

Lopot F: Use of citric acid containing A-concentrate in conventional haemodialysis machines,
37" EDTNA/ERCA Conference, Prague, September 2008, Abstract Book, p. 18 (abstract)

Lopot F, Svira F, Polakovi¢ V: Bikarbondtovd hemodialyza s A-koncentritem s kyselinou
citrénovou (Citrasate), Aktuality v nefrologii, 15, 2009, €. 2, 105-110

Polakovi¢ V, Lopot F: Bicarbonate haemodialysis and haemodiafiltration using citric acid-
containing A-concentrate, 9th International Nephrological Symposium: Metabolic changes in
chronic renal failure, in Aktuality v nefrologii, 16, 2010, 13 (abstrakt)

Sviéra F, Polakovi¢ V, Lopot F: Dlouhodobé pouZiti A-koncentratu Citrasate® pfi
bikarbonatové hemodialyze a hemodiafitraci, Cesky nefrolgicky kongres, Praha, ¢erven 2010

Zdavérecné bakaldrské/diplomové prdce

Jumr J: Bilan¢ni studie celkového vapniku, ionizovaného vapniku a citrdtu pii on-line hemo-
diafitraci s A-koncentratem s kyselinou citronovou, zdveérecnd prace bakalaiského studia
oboru Zdravotnicka technika, 1. LF UK, Praha, zafi 2009
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8. Prilohy
prezentace a publikace z dialyzac¢niho stfediska VFN Praha — Strahov, uvedené v seznamu
prezentaci a publikaci (kap. 7 této zpravy)
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