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Abstract. Chronic kidney disease leads to the accumulation of a wide range of uremic 
toxins. Negative effects of uremic toxins are most likely due to the combined effects 
of many uremic solutes, including small molecules, middle molecules, and soluble 
protein-linked substances. Large and medium-sized molecules are directly associated 
with chronic inflammation and adverse effects, including major cardiovascular risks 
and consequently poor prognosis.

Recent advances in chemical composition and new production  techniques led 
to improved biocompatibility and selective permeability  of dialysis membranes. 
Specifically, the creation of a new class of membranes provided the possibility to 
improve the clearance of medium to high molecular weight (MW) solutes (i.e. uremic 
toxins in the range of 5–50 kDa).

The new HDx therapy (expanded HD) is the next evolution in hemodialysis, as it 
effectively targets the removal of large middle molecules. The HDx therapy is enabled 
by the THERANOVA dialyzer featuring an innovative membrane that combines a 
higher permeability than regular high-flux dialyzers with effective selectivity for large 
proteins.

Expanded hemodialysis is an advanced therapy targeting large and medium-sized 
molecules that are currently not possible to remove by modern dialysis methods 
including traditional hemodialysis (HD) and hemodiafiltration (HDF). HDx became 
possible due to THERANOVA, a new dialyzer with an innovative membrane. The 
THERANOVA-based HDx provides a great new opportunity for dialysis patients, 
providing unique high-efficiency hemodialysis with the usage of already available 
infrastructure and standard HD workflows.
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Лікування хронічної хвороби нирок V ста-
дії (ХХН V ст.) є серйозною проблемою в усьому 
світі. На даний час хворі на ХНН V ст., що ліку-
ються гемодіалізом, переважно отримують низь-
копоточний гемодіаліз (LF-HD), високопоточний 
(HF-HD) або гемодіафільтрацію (HDF). Однак, 
очищення від середніх та великих молекул, що вхо-
дять до складу відомого переліку уремічних ток-
синів, залишається недостатнім при LF-HD, HF-
HD, HDF і on-line HDF [1]. Таким чином, вини-
кла гостра необхідність поліпшення гемодіалізних 
технологій й структурної складової виробництва 
витратних матеріалів для ГД, а саме: розробка та-
ких мембран, що видаляли би високомолекулярні 
сполуки, збільшували кліренс уремічних токсинів 
та в практичному застосуванні не викликали зна-
чної втрати альбуміну. 

Першим етапом цього процесу було ство-
рення апаратури з системами  ультрафільтрації 
(УФ), що   забезпечили можливість широкого за-
стосування HF-мембран. Завдяки високій гідрав-
лічній проникності й більшому розміру пор, HF-

мембрани краще виводять середні молекули при 
високопоточному гемодіалізі [2, 3]. Подальший 
науково-технологічний пошук та еволюція діаліз-
них технологій призвели до створення мембран для 
високооб’ємної ГДФ [4], які є більш ефективними, 
ніж звичайні HF-мембрани, але й разом з тим при-
зводять до збільшених втрат альбуміну. За цих об-
ставин, розчинені речовини з високою МВ, такі як 
цитокіни, міоглобін або вільні легкі ланцюги (FLC) 
є основними мішенями для їх видалення. 

Необхідно окреслити основні три категорії 
небілково-зв’язаних уремічних розчинених речо-
вин, які накопичуються при ХХН (Таблиця 1):

1. Малі молекули < 500 Да (ефективне вида-
лення шляхом дифузії)

2. Звичайні середні молекули 500 – 15000 Да 
(обмеженість видалення шляхом дифузії компен-
сується застосуванням конвекції)

3. Великі середні молекули 15 000 – 60 000 Да 
(для ефективного видалення потрібні мембрани з 
більш високою проникністю)

© Алексєєва Н. Г., 2019
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Резюме. Хронічна хвороба нирок (ХХН) призводить до накопичення широкого спектру уремічних токси-
нів, негативні ефекти яких, ймовірно, обумовлені комбінованим впливом їх розмаїття, що включає малі моле-
кули, середні молекули й розчинені речовини, зв’язані з білками. Накопичення саме великих середніх молекул в 
організмі хворого на діалізі призводить до хронічного запалення і відповідно підвищених серцево-судинних ризиків 
та, як наслідок, несприятливого прогнозу.

Останні досягнення у технології виробництва діалізних мембран призвели до поліпшення їх біосумісності й 
селективності щодо великих середніх молекул за рахунок розробки нової хімічної складової мембрани та особли-
вої тришарової структури із збільшеним діаметром пор. Інноваційна щодо видалення крупних середніх молекул 
високопроникна діалізна мембрана діалізатору THERANOVA, дозволила впровадити якісно новий вид діалізної 
терапії у світову нефрологічну практику – розширений гемодіаліз (HDx) / (рГД).  

Таким чином, HDx став черговою еволюцією діалізної терапії, оскільки ефективно спрямований на ви-
далення тих середніх молекул, які не видалялися раніше сучасними методами діалізу, включаючи як традиційний 
гемодіаліз (ГД), так і гемодіафільтрацію (ГДФ). 
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Таблиця 1 

Спектр уремічних токсинів в залежності від молекулярної маси  
та відповідних клінічних ефектів

60 Да
125 Да
461 Да

Сечовина
Креатинін

β-ліпотропін
Загальна уремічна токсичність

Малі молекули
< 500 Да

1 200 Да β -2-мікроглобулін
Амілоїдоз 

Карпальний тунельний синдром 

Звичайні середні 
молекули

500 – 15 000 Да

16 000 Да Лептин Зниження апетиту

Великі середні молекули 
> 15000 Да

18 000 Да Мікроглобулін
Оксидативний стрес 

Мітохондріальна дисфункція

23 000 Да
Капа вільні легкі 

ланцюги
Множинна токсичність

25 000 Да Інтерлейкін-6 Запалення

27 000 Да Гепсидин Анемія

43 000 Да Пентраксін-3 ЦРБ 

45 000 Да
Лямбда вільні 
легкі ланцюги

Кардіо-васкулярний компонент запалення

51 000 Да TNF-α Сепсис, запалення

68 000 Да Альбумін Зв’язування токсину Життєво важливі білки

Науковці намагалися знайти зв’язок між на-
явністю уремічних токсинів з розмірами молекул в 
діапазоні 5 000 – 50 000 Да, які адекватно не вида-
ляються методиками поточного гемодіалізу, та та-
кими ускладненнями, як анемія, ураження скелет-
ної системи, полінейропатія та діаліз-асоційований 
амілоїдоз у пацієнтів з адекватними показниками 
сечовини та Kt/V [5-7]. Було виявлено класичні 
та нові молекулярні сполуки, що вносили вагомий 
вклад у рівень загальної уремії [5, 6, 8]. Зокрема, ви-
сокі рівні паратиреоїдного гормону, фактору росту 
фібробластів-23, остеокластину, остеопротегерину 
та інші задіяні молекули у кістковому та кальцій-
фосфорному метаболізмі, асоціювалися з остеоди-
строфією. Гепсидин і білки, що інгібують кістковий 
мозок і еритропоез викликали уремічну анемію. Го-
моцистеїн і медіатори запалення корелювали з при-
скореним прогресуванням атеросклерозу й серце-
во-судинними ускладненнями. Підвищений рівень 
лептину призводив до значного зниження апетиту. 
Нещодавно лямбда вільні легкі ланцюги (λ-FLCs 
–  22 000 Да) і капа вільні легкі ланцюги (κ-FLCs –  
42 000 Да) також були ідентифіковані як токсичні 
молекули у уремічних хворих [5]. 

Класичні HF-мембрани ефективно видаляють 
невеликі та деякі середні молекули, але не ефективні 
щодо великих середніх молекул. При використанні 
мембран для високооб’ємної ГДФ, найважливішою 
детермінантою є видалення бета-2 мікроглобуліну 
(β-2M) [6, 7, 9, 10]. Проведені дослідження окрес-
лили можливості застосування ГДФ, як техніки, що 
дає змогу максимально використовувати пропускну 
здатність таких мембран [1, 6, 9].

Проте великі середні молекули, напряму асо-
ційовані із хронічним запаленням та кардіоваску-
лярними подіями (рис. 1), довгий час залишалися 
недосягнутими мішенями щодо їх ефективного ви-
далення.

З метою ефективного видалення зазначених 
уремічних токсинів і підвищення селективної про-
никності мембрани, нещодавно була розроблена 
тришарова мембрана із збільшеним розміром пор, 
що визначена як мембрана з середньою точкою 
відсікання (middle cut-off, МСО) [8, 11], яка забез-
печує видалення молекул більшого розміру [12]. 
Діалізна терапія з використанням такої технології 
отримала назву розширений гемодіаліз (HDx) / 
(рГД) [13]. 

Розширений гемодіаліз – це вдосконалена 
діалізна терапія,  націлена на видалення великих 
середніх молекул, які на сьогодні не виводяться 
сучасними методами діалізу, включаючи тради-
ційний ГД і ГДФ. HDx став можливим завдяки 
THERANOVA – новому діалізатору з інновацій-
ною мембраною [13]. HDx на основі THERANOVA 
уявляє собою варіант діалізної терапії для пацієн-
тів, які потребують високої якості лікування та, 
разом з тим, має ефективні показники економіки 
бюджетного ресурсу, що витрачається на високоя-
кісну діалізну терапію, за рахунок відсутності не-
обхідності у додатковій підготовці значного обсягу 
води для проведення ГДФ.

В Таблиці 2 представлено діалізні мембрани за 
радіусом пор [12].
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Коморбідні стани Затримка уремічних 
токсинів

Інфекційні 
укладення

Запалення Оксидативний стрес

Зменшення 
апетиту,

збільшення 
катаболізму

Ендотеліальна 
дисфункція

Кальцифікація
судин

Білково-
енергетичні втрати

Прогресування кардіо-васкулярних 
захворювань

Рис. 1. Взаємозв’язок середніх молекул з ризиком запалення та кардіоваскулярними подіями.

Таблиця 2

Радіуси пор та логарифмічне значення утримання (LRV) при різних типах мембран

Тип мембрани Радіус пор [нм] LRV

Низькопоточна - 2,8 ± 0,2

Високопоточна 2,68 ± 0,02 3,3 ± 0,2

Мембрана для розширеного 
гемодіалізу (HDx)

3,5 ± 0,3 3,5 ± 0,2

Структура мембрани THERANOVA є асиметричною і має три окремих шари (рис. 2). 

Ультратонкий
внутрішній шар

Губчатий
проміжний шар

Пальцеподібний
макропористий
поверхневий шар

Рис. 2. Пошарова будова мембрани THERANOVA.
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Гладка поверхня поверхневого шару, що кон-
тактує з кров’ю, містить гідрофобні / гідрофільні 
мікродомени, що дозволяє мінімізувати взаємодію 
з компонентами крові, зменшує адсорбцію білка і 
клітинну взаємодію,  забезпечуючи менші ризики 
тромбоутворення.

Адсорбційні властивості мембрани THERANOVA 
забезпечують той же рівень затримки ендотоксинів, 
як і інші стандартні діалізні мембрани. Незважаю-
чи на свою більш високу проникність, мембрана 
THERANOVA представляє собою безпечний і ефек-
тивний бар’єр для екзотоксинів. Вона сумісна із стан-
дартними розчинами і не вимагає додаткового контр-
олю якості води.

Внутрішній діаметр мембрани THERANOVA 
значно зменшений з метою підвищення внутріш-
ньої фільтрації вздовж мембрани, що сприяє висо-
кій ефективності видалення великих середніх мо-
лекул [13].

Таким чином, інноваційна конструкція мемб-
рани і діалізатору поєднує в собі як високу проник-
ність для середніх молекул та ефективну селектив-
ність, так і посилену внутрішню фільтрацію.

Завдяки своїй унікальній тришаровій кон-
струкції з переплетеними асиметричними волок-
нами в мембрані та збільшеному діаметру пор, діа-
лізатор THERANOVA наближується ще на крок до 
структури нативної нирки (рис. 3).

Рис. 3. Видалення середніх молекул при різних типах мембран.

За результатами даних, що отримані за умов використання різних високопоточних діалізаторів при 
різних режимах розведення (пост- та пре-дилюція з різними конвективними обсягами), застосування 
HDx забезпечує мінімальне видалення альбуміну у порівнянні з ГДФ-межами виведення альбуміну під 
час однієї сесії (рис. 4).

Рис 4. Дані по виведенню альбуміну при ГДФ (комерційно доступні діалізатори) і HDx (Тheranova).
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Висновки:

1.	 За рахунок створення інноваційної мембрани 
діалізатору THERANOVA, впроваджено новий 
метод діалізної терапії – розширений гемодіа-
ліз (HDx), що забезпечує краще інтрадіалізне 
видалення великих середніх молекул, ніж при 
звичайному ГД та ГДФ  при однакових швид-
костях кровотоку.

2.	 HDx дозволяє економити бюджетні кошти че-
рез уникнення  додаткових експлуатаційних 

витрат, пов’язаних з широкозастосованою в 
Україні процедурою ГДФ, призначення якої 
найчастіше немає достатнього клінічного об-
ґрунтування. При застосуванні HDx відсут-
ня необхідність у спеціальних ультрафільтрах 
для ГДФ, підготовці додаткових обсягів води і 
концентратів, а сама технологія процедури від-
повідає звичайному ГД.

Конфлікт інтересів: робота підтримана науко-
вим грантом, наданим компанією Baxter.
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