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На сьогодні «штучна нирка» є найбільш вда-

лою спробою замінити біологічний орган. Проте, 

якщо ми порівняємо можливості діалізної тера-

пії з можливостями нативних нирок, виявля-

ється, що гемодіаліз не може повністю замінити 

навіть екскреторну функцію нирок. Вода, елек-

троліти та метаболіти  виводяться не постійно, а 

періодично. Швидке видалення значних об’ємів 

рідини протягом ГД є причиною небажаних гео-

динамічних розладів – падіння або підвищення 

артеріального тиску, м’язових судом та інше.   

Видалення речовин під час ГД відбувається 

лише шляхом дифузії, що дає змогу виводити ре-

човини з молекулярною вагою до 1000 Да. Нирка 

людини виводить субстанції з молекулярною ва-

гою до 60000 Да. При цьому усунення низько-

молекулярних речовин відбувається шляхом ди-

фузії, а речовин з більшою молекулярною вагою 

– за рахунок конвекції, яка відсутня при прове-

денні гемодіалізу. До речовин, що належать до 

“середньомолекулярних” сполук і, відповідно, 

виводяться шляхом конвекції відносяться по-

ліпептиди, b
2
-мікроглобулін, індоли, алкалоїди, 

амінокислоти, міоінозитол, гліколи, лізоцим. 

Паратиреоїдний гормон, натрійуретичний пеп-

тид, глюкагон, соматостатин, гастрин, пролак-

тин виводяться через конвекцію. І хоча діалізна 

терапія дозволяє більше 2000000 пацієнтам у 

всьому світі жити десятиріччями, працювати і 

залишатись соціально активними, удосконален-

ня діалізної терапії має за мету видалення ріди-

ни та продуктів обміну більш надійним та таким, 

що краще переноситься пацієнтами процесом зі 

спектром видалення речовин, що наближується 

до фізіологічного. Про підходи до визначення 

адекватності діалізною терапії, шляхи підвищен-

ня цієї адекватності шляхом збільшення трива-

лості та частоти сеансів класичного гемодіалізу 

ми вже розповідали у статті «Гемодіаліз при лі-

куванні ХХН Vст. – чи доцільно проводити його 

більше?» [1]. Зараз спробуємо розібратись - чи 

можливо підвищити адекватність діалізної те-

рапії не за рахунок лише кількості, а за рахунок 

якості процедури.

Під час класичного ГД видалення уреміч-

них токсинів відбувається за рахунок дифузії.  

Дифузія – це  проходження кристалоїдних роз-

чинів проходити через напівпроникну мембрану 

в залежності від різниці концентрації речови-

ни по обидва боки мембрани, тобто у бінарній 

системі А та Б відбувається дифузія А за рахунок 

градієнту концентрації А. Розчинені у крові та 

діалізаті речовини дифундують через діалізну 

мембрану у напрямку меншої концентрації, тоб-

то якщо концентрація певної речовини у крові 

вища ніж у діалізаті, то ця речовина буде пере-

носитись у діалізат і навпаки. Трансмембранний 

масообмін відбувається до тих пір, поки концен-

трація метаболітів по обидва боки мембрани не 

зрівняється. Загально визнаної теорії дифузії у 

рідинах не існує. Серед існуючих найбільш ці-

кавою та емпірично підтвердженою є гідродина-

мічна теорія [2]. 
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Ця теорія приймає за основу рівняння 

Нернста-Енштейна, що визначає коефіцієнт  

дифузії поодинокої частинки або молекули роз-

чиненої речовини А у нерухоме середовище В: 

D
AB

=kT*u
A
/F

A
      (1),  де:

D
AB

 – коефіцієнт дифузії частинки;

k – постійна Больцмана;

T – температура;

u
A
 – швидкість руху частинки;

F
A
 – сила, що обумовлює рух частинки.

причому u
A
/F

A  
- «рухливість» частинки А 

(тобто швидкість, що встановилась під дією 

сили). Залежність між силою та швидкістю для 

твердої сфери, що рухається у «повзучому по-

тоці» можна отримати з гідродинаміки. Якщо 

прийняти до уваги можливість «ковзання» на 

поверхні розділу середовищ, отримаємо: 

F
A  

=  6πμ
В
u

A
R

А
(2 μ

В 
+  R

А
β

АВ
) /

(3μ
В 

+  R
А

β
АВ

)     (2), де:

μ
В 

– в’язкість чистого розчинника;

R
А
 – радіус дифундуючої молекули;

β
АВ

– коефіцієнт тертя ковзання.

У випадку відсутності тенденції до прили-

пання рідини до поверхні дифундуючої частин-

ки відсутня (β
АВ

 = 0), рівняння (2) переходить у

відношення

F
A
 = 4πμ

В
u

A
R

А
             (3)

А рівняння (9) – у вираз:

D
AB

μ
В 

= kT/4πμ
В
u

A
R

А
      (4)

Далі теорія свідчить, що D
AB

 повинен зміню-

ватись зі зміною розміру дифундуючих частинок 

(2). Гідродинамічна теорія підтверджує, що важ-

ливим чинником є також форма дифундуючої 

частинки, оскільки коефіцієнт тертя зростає при-

близно у два рази при збільшенні співвідношення 

довжини частинки до її ширини від 1 до 10.

Отже  окрім концентрації швидкість дифузії 

істотно залежить від молекулярної ваги речови-

ни. Чим більший розмір молекули речовини, тим 

з меншою швидкістю буде відбуватися її перенос 

через мембрану (4). Тому кліренс (очищаюча 

здатність) діалізатора високий для низькомоле-

кулярних метаболітів, у той час як білки плазми 

не проходять через діалізну мембрану. 

Кліренс (СІ) – це об’єм крові або плазми, 

що повністю очищується від певного метабо-

літу за одиницю часу. Найбільш поширеними 

речовинами для визначення кліренсів діалізато-

ру є сечовина, креатинін, фосфати, вітамін В
12

. 

Кліренс діалізатора залежить від швидкості пер-

фузії крові (формула 1), матеріалу, з якого виго-

товлено мембрану та площі поверхні мембрани 

діалізатора.

Cl = Q
BI

*(C
BI

-C
BO

)/C
BI

 + Q
f
*C

BO
/C

BI
,(5) 

де: C
BI

 
 
- концентрація речовини на вході у діалізатор;

C
BO

 - концентрація речовини на виході з діалізатора;

Q
BI 

 - швидкість перфузії крові;

Q
f 
  - швидкість ультрафільтрації.

Друга частина формули враховує саме кон-

вективний транспорт речовин за рахунок філь-

трації [4].

У 60-х роках технічні питання забезпечення 

ГД були вирішені і досить значна кількість па-

цієнтів з ХНН отримували лікування гемодіалі-

зом. Але значні успіхи діалізної терапії, що до-

зволяла підготувати пацієнтів до трансплантації 

нирок, залишали нез’ясованим невідповідність 

між коригованим рівнем сечовини, креатиніну 

та сечової кислоти та наростанням уремічної 

симптоматики у вигляді полінейропатії, пери-

кардитів та т.п. До того ж гемодіаліз залишав 

багато невирішених питань, зокрема – підтри-

мання стабільної гемодинаміки, особливо у па-

цієнтів з дискредитованою серцево-судинною 

системою; до діалізної програми у цілому, ре-

зультати якої затьмарені великою кількістю та-

ких важких ускладнень, як діалізний амілоїдоз, 

вторинний гіперпаратиреоз, кісткова патоло-

гія, ураження серцево-судинної системи та ін. 

[3]. У той час було помічено, що у пацієнтів на 

перитонеальному діалізі, коли кліренс низь-

комолекулярних речовин нижчий ніж під час 

гемодіалізу, полінейропатія не розвивалася. У 

1975 – 1976 роках Берестом та співав. викорис-

тали методику розділення сироватки крові, сечі 

та діалізного розчину та виділили ряд фракцій 

з різною молекулярною вагою. Одна з фракцій  

з масою 1000 – 2000 Да завжди виявлялась у 

сироватці хворих на ХНН і виділялась з сечі. У 

подальшому її розділили на 7 субфракцій – суб-

фракція речовин з молекулярною вагою 1200 – 

1400 Да завжди виявлялась при важкому пере-

бігу уремії. Як наслідок цього з’явилась гіпоте-

за “середніх молекул”. Хоча автори і не змогли 

виявити залежність між вмістом середніх моле-

кул уремічних речовин і концентрацією сечо-

вини та креатиніну, і теорія середніх молекул 

виявилась не  переконливою, проте вона все 

ж зайняла своє місце у теорії розвитку уремії.  

Хендерсон та співав. запропонували гемофіль-

трацію (ГФ) як метод лікування термінальної 

уремії. Проте, хоча процедура добре перено-

силась хворими, добре відбувалось видалення 

“середніх молекул”, кліренс сечовини та креа-

тиніну був незадовільним і ГФ не зайняла свого 

місця серед методів замісної терапії ХНН. На 

рисунку 1 відображено кліренси речовин при 

ГД(суцільна лінія) та ГФ(пунктир). Видно, що 

кліренси низькомолекулярних речовин при ГД 

суттєво вище, аніж при ГФ; з середньо молеку-

лярними сполуками ситуація зворотна [24].
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Рис.1. Кліренси різних речовин при ГД та ГФ [24].

Тому Лебер у 1978 році запропонував 

об’єднати метод гемодіалізу, заснований на 

принципі фільтрації, та гемофільтрацію, засно-

вану на принципі конвекції – з’явився новий 

метод лікування термінальної ХНН – гемодіа-

фільтрація, що поєднувала переваги обох мето-

дів [23]. З рисунку 2 видно, що кліренси низько-

молекулярних речовин майже не відрізняються 

при ГД(суцільна лінія) та ГДФ(штрих – об’єм 

заміщення 80 мл/хв., пунктир 120 мл/хв), тоді як 

зі зростанням молекулярної ваги кліренси при 

ГДФ вищі, причому зростають зі зростанням 

конвекції [24].

Рис. 2. Кліренси різних речовин при ГД та ГДФ 
постдилюція (80мл/хв. та 120мл/хв) [24].

Одразу ж слід зазначити, що існують різні ва-

ріанти заміщення розчином при ГДФ. Залежно 

від цього виділяють предилюцію – переважне 

видалення середньомолекулярних сполук при 

зниженні кліренсів за сечовиною та креатині-

ном (рис. 3), постдилюцію – повноцінне (у по-

рівнянні з ГД) видалення низькомолекулярних 

сполук та дещо нижче (у порівнянні з предилю-

цією) видалення середньомолекулярних [24], 

змішана (пре- та пост-) та міддилюція – введен-

ня розчину у кров’яний сектор діалізатора. 

Рис. 3. Кліренси різних речовин при ГД, ГДФ 
постдилюція (120мл/хв) та ГДФ предилюції

(450мл/хв) [24].

Останні дві через технічні складності та по-

требу спеціальної апаратури на даний час ши-

роко не використовуються, хоча і засвідчують 

обнадійливі результати. З перших двох варіантів 

ГДФ у режимі предилюції має переваги лише у 

видаленні середньо молекулярних сполук, тому 

частіше використовують ГДФ у режимі постди-

люції, яка оптимально поєднує переваги ГД та 

ГДФ та має позитивний вплив на гемодинамічну 

стабільність під час процедури.

Слід зазначити переосмислення відношен-

ня до ГДФ протягом останніх 10 років. Можливо 

надії, які покладали на цей метод, були занад-

то вимогливими, тому інтерес до ГДФ істотно 

зменшився і деякі автори взагалі вважали цю мо-

дальність діалізу непотрібною. Разом з тим вирі-

шення певних організаційних проблем, зокрема 

розроблення апаратів, що готували заміщуючий 

розчин on-line та подальші роботи знову відно-

вили цей інтерес. У рекомендаціях EBPG [16] 

серед режимів діалізу, що мають зменшити по-

казники захворюваності, смертності та частоти 

інтрадіалізних ускладнень вказують класичну 

ГДФ та щоденну ГДФ. Конвективні методики 

також покликані зменшити пізні ускладнення 

діалізною терапії, зокрема діаліз-обумовленого 

амілоїдозу (ІІІ), покращення контролю гіпер-

фосфатемії (ІІ), зниження підвищеного серцево-

судинного ризику (ІІ) та покращення контролю 

анемії (ІІІ). 

Описані в літературі переваги ГДФ можна 

згрупувати наступним чином: більш стабільна 

гемодинаміка під час процедури(постдилюція), 

краще видалення середньо молекулярних спо-

лук, зокрема β
2
-мікроглобуліну, зменшення

явищ хронічного запалення, позитивний вплив 

на мінеральний обмін, позитивний вплив на 

еритропоез, покращення якості життя та вижи-

вання пацієнтів з ХХН-VД.

Вагомою перевагою гемодіафільтрації є 

більш стабільний гемодинамічний профіль [42]. 

Під час сеансів ГДФ значно рідше спостеріга-

ються епізоди гіпотензії, що особливо важливо 
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у пацієнтів зі значною вагою тіла, коли потрібно 

забезпечити значні об’єми ультрафільтрації, у 

пацієнтів похилого віку та у хворих на цукровий 

діабет, зважаючи на порушення адекватності ва-

зомоторних реакцій у цих групах пацієнтів [33].  

Lim P.та співавтори порівняли вплив ГДФ та ГД 

протягом 6 місяців у 10 пацієнтів з використан-

ням високопоточних діалізаторів на видалення 

різних речовин та частоту інтрадіалізних усклад-

нень. При використанні ГДФ частота епізодів 

ІДГ знизилась з 7,7% до 2,2%, а частота м’язових 

судом з 9,6% до 4,7% [26]. У іншому досліджен-

ні ГДФ з об’ємом заміщення 2,5 літри на годину 

була так само ефективна, як і при проведенні ГД 

з температурою діалізату 35,5°С, причому ефект 

був об’єм залежним [40]. 

Окремо слід розглянути застосування ГДФ 

з метою корекції стану мінерального обміну. 

Теоретичним підґрунтям цього є забезпечення 

ГДФ значно кращого виведення фосфатів, по-

рівняно з стандартним гемодіалізом [39], та ви-

далення паратиреоїдного гормону безпосеред-

ньо, що не відбувається у процесі стандартного 

гемодіалізу. Згідно даних W. Lornoy ГДФ у ре-

жимі постдилюції з об’ємом заміщення 100 мл/

хв. дозволяла видаляти 1159 ± 296мг фосфатів 

проти 972 ± 312мг при високо поточному ГД (P < 

,001); рівень видалення фосфатів при ГДФ склав 

63,3%, тоді як при ГД лише 5,6% [30]. Схожі дані 

наводить Minutolo R. – видалення фосфатів було 

достовірно вищим при ГДФ (1171 ± 90 versus 814 

± 79мг; P < 0,05), а через 3 місяці лікування фос-

фор сироватки крові пацієнтів групи ГДФ зни-

зився з 5,8± 0,2 до 4,4± 0,3мг/дл; (P < 0,05), тоді 

як у групі пацієнтів на ГД не змінився [31]. 

Якщо позитивний вплив ГДФ на рівень фос-

фору сироватки крові достатньо описаний у іно-

земними авторами, то вплив ГДФ на рівень ПТГ 

описаний істотно гірше. Здатність ГДФ знижу-

вати рівень ПТГ була помічена ще у 80-х роках. 

Цей ефект пояснювали різними механізмами. 

Першою гіпотезою була зміна концентрації 

кальцію сироватки крові, що відбувались під час 

процедури завдяки інфузії заміщуючого розчи-

ну [6]. Після цього зміни рівня ПТГ пояснювали 

абсорбцією ПТГ на мембрані діалізатора [15], 

[41] однак зниження рівня ПТГ за рахунок “аб-

сорбції” не відмічали при проведенні стандарт-

ного ГД з використання мембран, ідентичних за 

хімічними властивостями мембранам при про-

веденні ГДФ. І лише згодом була висунута гіпо-

теза про механічне видалення ПТГ завдяки кон-

векційному транспорту, що має місце при ГДФ 

та відрізняє ГДФ від стандартного гемодіалізу. 

Дослідження, які проводились нами показали 

що ГДФ не лише здатна достовірно знижувати 

рівень ПТГ під час однієї сесії [22] (з 816±150 

пг/мл до 455±132 пг/мл (р=0,02), але й те що 

цей ефект зберігається через 2 доби після ГДФ 

550±95пг/мл vs 988,2±166пг/мл до (р=0,017), 

тобто перед другою процедурою діалізу протя-

гом тижня та нівелюється через 4 доби (р = 0,5), 

тобто перед третьою процедурою діалізу протя-

гом тижня [21].

Багато робіт показують, що при проведенні 

ГДФ порівняно з низько- та високопоточним 

ГД краще видаляються середньо молекулярні 

речовини, такі як β
2
-мікроглобулін, цистатін С

та ретинолзв’язаний протеїн [20], лептин [36], та 

навіть протеїн зв’язаний р-крезол [7]. 

Застосування ГДФ дозволяє знизити частоту 

діалізного амілоїдозу [34] завдяки видаленню β
2
-

мікроглобуліну [19]. За даними Lornoy. W. При 

проведенні ГДФ видаляється від 180 до 250 мг 

β
2
-мікроглобуліну, тоді як за рівних інших пара-

метрах під час високопоточного ГД лише 70-100 

мг, причому кліренс β
2
-мікроглобуліну зростає

зі збільшенням об’єму заміщення (рис. 4) [29]. 

Рис. 4. Кліренс β
2
-мікроглобуліну при ГДФ.
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R.Mun˜oz та співавтори під час проспек-

тивного обсерваційного дослідження у 31 паці-

єнтів, які протягом 4 років лікувались ГДФ [32] 

показали, що перевід на ГДФ супроводжується 

достовірним зниженням постдіалізного рівня 

β-2-мікроглобуліну з 17,3 мг/л до 7,41 мг/л через 

6 місяців (р<0,0001) і до 9,94 мг/л через 4 роки 

(р<0,0001). До того ж достовірно збільшився Kt/V 

з 1,26 до 1,47 через 6 місяців лікування (р<0,0001) 

і до 1,5 через 4 роки лікування (р<0,0001). 

Аналіз даних дослідження  HEMO показав, 

що переддіалізний вміст β
2
-мікроглобуліну у си-

роватці крові пацієнтів  не лише асоціюється з 

розвитком карпального синдрому, але й істотно 

впливає на рівень загальної смертності, причому 

збільшення рівня β
2
-мікроглобуліну на 10 мг/л

призводить до зростання ризику смерті на 1,11 

[13].

Locatelly F. та співавтори проаналізували 

дані Ломбардійського Реєстру Нефрології та 

Діалізу. Ретроспективно було проаналізовано 

6444 пацієнти, що лікувались діалізними мето-

дами з 1983 по 1995 роки. Ризик смерті у паці-

єнтів, які лікувалися конвективними методами 

(ГДФ або ГФ) був на 10% нижчий, аніж у паці-

єнтів які лікувались стандартним ГД, а ризик 

оперативного втручання з приводу карпального 

синдрому, який у діалізних пацієнтів є наслід-

ком накопичення β
2
-мікроглобуліну, у цієї гру-

пи пацієнтів виявився на 42% нижчим, аніж у 

групі стандартного ГД [27]. З 1082 пацієнтів, які 

лікувались конвективними методами, 894 були 

переведені зі стандартного ГД з різних причин. 

Іншою перевагою ГДФ є зростання рівню 

гемоглобіну та гематокриту [5]  у порівнянні зі 

стандартним ГД, а також зниження дози еритро-

поетину задля досягнення цільового рівня цих 

показників [10, 38]. Bonforte G. Зі співавторами 

аналізували результати лікування ГДФ 32 паці-

єнтів протягом 9 місяців [10]. Нв пацієнтів до-

стовірно збільшився без збільшення дози ЕСЗ з 

11±1,7 г/дл до 12±1,8 г/дл (p < 0,01) через 6 міс і 

до 12±1,6 г/дл (p < 0,05) через 9 місяців. Для до-

сягнення цільового рівня Нв 10,6±0,9 г/дл спо-

чатку використовували 99,8±50,4 Од/кг/тиж, 

через 3 міс 76,2±43 Од/кг/тиж (p=0,007), через 

6 місяців 64,3±37 Од/кг/тиж (p=0,0006) і через 

9 місяців 59,4±38,6 Од/кг/тиж (p=0,0007). Lajos 

Vaslaki у контрольованому рандомізованому до-

слідженні 70 пацієнтів показав, що лікування 

ГДФ асоціювалось зменшенням дози ЕСЗ (при 

ГДФ 4913 vs. ГД 5492 ЕД/тиж, p=0.02 ) [38].

Це може бути пояснено елімінацією серед-

ньо- та високомолекулярних сполук, що є інгі-

біторами гемопоезу, зокрема  паратиреоїдного 

гормону гомоцистеїну, які   пригнічують про-

цес кровотворення та негативним чином впли-

вають на серцево-судинну систему [28,17,14]. 

B.V. Stefánsson повідомляє, що через 2 місяці 

лікуваня у групі пацієнтів, які лікувались ГДФ 

25-гепцидин був на 38% меншим, ніж у групі ГД, 

середня доза ЕСЗ у групі ГД склала 163 Од/кг/

тиж, тоді як у групі ГДФ 136 Од/кг/тиж (p<0,05) 

[37].

Описано позитивний вплив ГДФ на ліпід-

ний профіль пацієнтів у вигляді зниження рівня 

тригліцеридів та ліпопротеїдів низької щільності 

[8]. 

Протягом останнього часу багато обсерва-

ційних досліджень з великих баз даних допо-

відають про зниження ризику смерті пацієнтів, 

які лікуються високопоточним ГД [9]. У деяких 

дослідженнях такі результати пов’язують з біль-

шим видаленням уремічних токсинів середньої 

молекулярної маси [35, 25] незалежно від біо-

сумісності цих мембран. При аналізі результатів 

HEMO використання високопоточних мембран 

не вплинуло на загальну смертність взагалі, але 

зменшило загальну смертність у підгрупі паці-

єнтів з тривалістю лікування ГД понад 3,7 роки 

[12]. За результатами дослідження DOPPS [11] 

у 2165 пацієнтів застосування ГДФ після враху-

вання віку, статі, 14 коморбідних станів та часу 

діалізу показане зниження ризику смерті на 35 % 

(r=0,65, P=0,01) у порівнянні з низькопоточни-

ми мембранами (рис. 5). 
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Рис. 5. Ризик смерті пацієнтів при різних модульностях лікування
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Цікаві результати аналізу бази даних 

EuCliD2 з 56 клінік у Чехії, Венгрії, Італії та СК. 

Досліджували 2564 пацієнтів, з яких 394 лікува-

лись ГДФ та 2170 ГД протягом року. Пацієнти в 

групі ГДФ мали більшу вагу та більш тривалий 

час лікувались ЗНТ. ГДФ асоціювалась з 42,7% 

зниженням ризику смерті. Після врахування 

віку, статі, комор бідності та тривалості ЗНТ ри-

зик смерті знизився на 35,3% [18].

З точки зору доказової медицини висно-

вки робити рано, адже як завжди потрібні ве-

ликі контрольовані рандомізовані дослідження. 

Разом з тим всі накопичені дані свідчать на ко-

ристь гемодіафільтрації, навіть економічні ас-

пекти, якщо ми будемо рахувати всі гроші, яки 

витрачаються на лікування пацієнта, а не лише 

розхідні матеріали. На мою ж думку так само як 

світовою тенденцією вже став перехід на висо-

копоточний діаліз незважаючи на відсутність 

достатньої доказової бази, наступний крок, який 

вже почався – це перехід від гемодіалізу на гемо-

діафільтрацію як основну модальність діалізної 

терапії.
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