STO NAM DONOSE NOVE OTOPINE
ZA PERITONEJSKU DIJALIZU?

NEW FLUIDS FOR PERITONEAL DIALYSIS

Postovani gospodine glavni urednice,

Glavna osmotski aktivna tvar u ve¢ini otopina za perito-
nejsku dijalizu (PD) jest glukoza, dok se laktat rabi kao pu-
fer (za stvaranje niskog pH). Sastav otopine za PD omo-
gucava sterilizaciju toplinom bez karamelizacije glukoze.
lako se prilikom proizvodnje otopina za PD njihov sastav
nastoji prilagoditi fizioloSkom sastavu tjelesnih tekucina,
primjena glukoze u PD otopinama (osobito veéih koncentra-
cija s ciljem postizanja znacajnije ultrafiltracije) ima Stetne
ucinke na gradu i funkciju potrbusnice. Nizak pH otopine za
PD moze uzrokovati pojavu boli u trbuhu tijekom utoka.
Otopine mogu poticati neoangiogenezu i uzrokovati oste-
¢enje mezotelnih stanica.! U standardnom procesu proiz-
vodnje otopina za PD, posebno u otopinama s visokom kon-
centracijom glukoze moze do¢i do stvaranja razgradnih
produkata glukoze (RPG).2 Oni lokalno djeluju toksi¢no na
peritonejsku membranu, a nakon apsorpcije u cirkulaciju
mogu imati i sistemske bioloske ucinke.? RPG povecavaju
lokalnu i sistemsku proizvodnju krajnjih produkata glikozi-
lacije reakcijom aldehidnog oblika glukoze u prisutnost
amina ili proteina, a njihovo nakupljanje povezuje se s
o$tecenjem potrbusnice i krvnih Zila.> Primjenom novijih
generacija PD otopina teZi se postizanju fizioloskog intrape-
ritonealnog pH, te smanjenju stvaranja RPG. Novije otopine

za PD ne rabe glukozu kao osmotsko sredstvo, biokompati-
bilne su i nemaju negativni lokalni i sistemski u¢inak. Alter-
nativne PD otopine koje u sastavu imaju aminokiseline raz-
vijene su s ciljem poboljSanja nutricijskog statusa u
pothranjenih bolesnika.

Danas su u R. Hrvatskoj dostupne dvije vrste otopina za
PD u kojima se kao osmotsko sredstvo ne rabi glukoza. Prva
otopina zove se Extraneal (Baxter), a osmotsko sredstvo u
otopini je polimer glukoze (7,5% icodekstrin) koji se apsor-
bira nakon odredenog stupnja intraperitonealne hidrolize
(krajnji produkt je maltoza). Trenuta¢no se kao pufer u ovoj
otopini rabi laktat, a otopina sadrzava bitno manje RPG od
uobicajenih PD otopina. Ultrafiltracijska sposobnost ove
otopine odgovara kapacitetu PD otopine koja sadrzava
2,27% glukoze. Uporabom Extraneala moguéa je dulja kon-
tinuirana ultrafiltracija zbog smanjene povratne difuzije iz
intraperitonealne $upljine u cirkulaciju. Kako veca koli¢ina
maltoze u cirkulaciji moze imati Stetan ucinak, Extraneal se
rabi za jednu dnevnu izmjenu, a treba naglasiti i mogucnost
razvoja preosjetljivosti.* Druga otopina za PD koja je do-
stupna u nas jest Nutrineal (Baxter) u kojoj je osmotsko
sredstvo 1,1% aminokiselina, pufer je laktat (40 mmol/l), a
kapacitet ultrafiltracije odgovara PD otopini 1,36% glukoze
(tablica 1). Nutrineal ne sadrzava ni RPG i povoljno djeluje
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Tablica 1. Nedostatci i prednosti trenutacno dostupnih otopina za PD s
Jednostrukim sistemom vrecica
Table 1. Shortcomings and advantages of currently available PD solu-

tions, single bag

Tablica 2. Nedostatci i prednosti trenutacno dostupnih otopina za PD u
visestrukim sistemom vrecdica
Table 2. Shortcomings and advantages of currently available PD solu-
tions, more than one bag

Nedostatci Prednosti Nedostatci Prednosti

Shortcomings Advantages Shortcomings /Advantages
Dianeal (Baxter): — mala biokompatibil- — jednostavnost Gambrosol Trio — pH sli¢niji fizioloskom, — nize razine RPG
otopina koja sadrzava nost /simplicity i Balance ali nije neutralan /lower RPG
glukozu i laktat /small biocompati- — niska cijena (Fresenius, Gambro): /pH similar to physio- — pH sli¢niji fizioloskom
kao pufer bility /low cost otopine puferirane logical, but not neutral ~ pH similar to

/solution containing
glucose and lactose
as buffer

Extraneal (Baxter):
otopina koja sadrzava
icodextrin i laktat kao
pufer

/solution containing
icodextrin and lactate
as buffer

Nutrineal (Baxter):
otopina koja sadrzava
aminokiseline
/solution containing
amino acids

— lokalna i sistemska
izloZenost glukozi
/local and systemic
glucose exposure

— nizak pH/low pH

- RPG

— nizak pH/low pH

— jednokratna dnevna
uporaba
/single daily use

— sadrzava laktat
/contains lactate

— moguce reakcije
preosjetljivosti
/possible hypersensi-
tivity reactions

— nizak pH/low pH

— jednokratna dnevna
uporaba
/single daily use

— odrzana ultrafiltracija
/maintained
ultrafiltration

— odrzanje ostatne

bubrezne funkcije

/preserved residual

renal function

zamjena za hiperto-
ni¢nu otopinu glukoze

/substitute for hyperto-

nic glucose solution

— smanjena hipoglikemija
/reduced hypoglycemia

— kratkoro¢no pobolj-
Sanje sistemske hemo-
dinamike
/short-term improve-
ment of systemic
hemodynamics

— pozeljni u¢inci na
metaboli¢ki profil
i strukturu tijela
favourable effects on
metabolic profile and
structure of the body

— nema RPG/no RPG
ocuvanje strukture

i funkcije peritonejske
membrane

/preserved structure

and function of perito-
neal membrane

— poboljsanje prehram-
benog statusa
/improved nutritional
state

na status uhranjenosti bolesnika na kontinuiranoj ambula-
tornoj peritonejskoj dijalizi (CAPD).> Uporaba ove otopine
za PD ogranicena je samo na jednu izmjenu na dan zbog po-
tencijalne opasnosti od razvoja simptomatske uremije i aci-
doze u slu¢aju pojacane izlozenosti (povecana razgradnja
bjelancevina).>?

Odjeljivanje pufera (laktat ili mjeSavina bikarbonat/lak-
tat) od otopine elektrolita i glukoze omogucava pohranji-
vanje glukoze pri niskom pH, a smanjuje se i njezina raz-
gradnja tijekom dulje pohrane. Zbog pohrane u posebnim
vre¢icama onemoguéeno je talozenje do kojega bi doslo
mijesanjem bikarbonatnog pufera s magnezijem i kalcijemu
istoj otopini.® Tvrtke Baxter i Fresenius proizvode sisteme
dvostrukih vreéica ¢ime se postiZe intraperitonealni pH koji
je priblizan fizioloSkomu. U Physioneal otopinama (Baxter)
rabi se laktatno/bikarbonatni pufer (pH 7-7,4). Budu¢i da
izaziva manju bol pri utoku otopine, mjesavina bikarbo-
natno/laktatnog pufera (25 mmol/l bikarbonata s 15 mmol/l
laktata) ima prednost pred Cistim bikarbonatnim puferom.!
U Stay Safe Balance sistemu (Fresenius), glukoza i elektro-
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laktatom — lokalna i sistemska physiological
/lactate buffered izlozenost glukozi — veca biokompatibilnost
solutions /local and systemic /higher

glucose exposure biocompatibility
Physioneal — lokalna i sistemska — manje RPG/lower RPG
(Baxter): izlozenost glukozi — pH slic¢niji fizioloskom
otopina s /local and systemic /pH similar to

laktatno-bikarbo-
natnim puferom
/solution with
lactate-bicarbonate

glucose exposure

— mogucnost izloZenosti
peritoneuma laktatu
/possible peritoneal

physiological

— o¢uvana obrambena
funkcija peritoneuma
/preserved peritoneal

buffer exposure to lactate defense function less
pain on inflow
— slabije izrazena bol pri-
likom utoka
/less pain on inflow
BicaVera — lokalna i sistemska — nize razine RPG
(Fresenius): izlozenost glukozi /lower RPG
otopina /local and systemic — pH sli¢niji fizioloskom
s bikarbonatnim glucose exposure /pH similar to
puferom physiological

/solution with
bicarbonate buffer

— vecéa biokompatibilnost
/higher biocompatibility

— oCuvana obrambena
funkcija peritoneuma
/preserved peritoneal
defense function

— bolje ispravljanje
acidoze
/better correction
of acidosis

liti odvajaju se od laktatnog pufera te se na taj na¢in nakon
mijesanja postize neutralan pH. U BicaVera sustavu (Frese-
nius) rabi se Cisti bikarbonatni pufer (34 mmol/l), ¢ime se
doduse ne postize fizioloski pH, ali se izbjegavaju potenci-
jalno $tetni lokalni uéinci koji se pripisuju laktatu. Gambro
proizvodi Gambrosol Trio (sistem u tri vreéice puferiran
laktatom) u kojem je odvojena komponenta hipertoni¢ne
glukoze i omoguceno mijeSanje otopina razli¢itih koncen-
tracija, ovisno o kona¢noj kombinaciji otopina u pojedinom
odjeljku (tablica 2). Kao pufer rabi laktat, ali je pH visi
nego u starijim vrstama otopina niske biokompatibilnosti
(pH 6,5).

Sistemski ucinci novih otopina za PD

Odstranjivanje vode, elektrolita i uremijskih toksina.
Uc¢inkovita bubrezna nadomjesna terapija mora omoguciti
primjerenu kontrolu ukupne tjelesne vode i soli. Inace dolazi
do razvoja hipertenzije i kroni¢noga volumnog preoptere-
¢enja, s posljedi¢nom hipertrofijom lijeve klijetke i pove-
¢anim pobolijevanjem i smrtnosti od sréano-zilnih bolesti.”
Kontinuirana ultrafiltracija i o€uvanje preostale funkcije bu-
brega dva su klju¢na ¢imbenika u ostvarivanju kontrole nad
prometom soli i vode u organizmu. Ostatna bubrezna funk-
cija omogucava slobodniji unos tekucine, a samim time po-
boljsava i kvalitetu Zivota bolesnika. Nadalje, ostatna diu-
reza je vazna i u transplantaciji bubrega buduci da se zadr-
zava funkcionalni kapacitet mokra¢nog mjehura.

Rezultati prospektivnih istrazivanja pokazali su da je upo-
raba otopina s icodekstrinom povezana s poboljSanjem sta-
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tusa tjelesnih tekuéina.® Postignuta je bolja kontrola izvan-
stani¢ne tekuéine kao i ukupne tjelesne tekucine, u odnosu
na bolesnike u kojih su primjenjivane otopine za PD s viso-
kom koncentracijom glukoze. U dijela bolesnika u kojih se
ne moze posti¢i zadovoljavajuca regulacija vode u tijelu ni
uz otopine koje sadrzavaju visoki postotni udio glukoze,
icodextrin moze biti vrlo u¢inkovit i omoguciti daljnje pre-
zivljenje metode zbog poboljsanja ultrafiltracije u bolesnika
koji bi inace bili prisiljeni zapoceti lije¢enje hemodijalizom
zbog odstranjivanja tekucine. Icodekstrin se pokazao boljim
i u odrzavanju preostale diureze. U jednom ranijem ¢lanku
primjena icodextrina povezana je s brzim gubitkom preo-
stale bubrezne funkcije, ali se poslije utvrdilo da je to bila
posljedica dehidracije u maloj podskupini bolesnika.” Re-
zultati najnovijih istrazivanja s otopinama za PD koje sadr-
zavaju bikarbonatno-laktatni pufer, nakon 6 mjeseci prim-
jene pokazali su veéu neto-ultrafiltraciju od one koja je
uobicajena kod primjene otopina za PD koje sadrzavaju glu-
kozu.!'® Razgradni produkt glukoze, 3,4-dideoksigluko-
zon-3-en u bioloski relevantnim koncentracijama toksi¢an
je za tubularne stanice bubrega!! ¢ime bi se mogao objasniti
mehanizam gubitka preostale bubrezne funkcije.

Metaboli¢ki ucinci. Glukoza je glavna osmotski aktivna
tvar u standardnim otopinama za PD. Ona »povlaci« teku-
¢inu iz organizma u trbusnu Supljinu. Ipak, nemoguce je iz-
bjedi i odredeni stupanj apsorpcije glukoze iz otopine za PD
u sistemsku cirkulaciju. Zbog toga bolesnici na PD, a po-
sebno oni sa Se¢ernom bolesti imaju losu kontrolu glikem#
je'iskloni su porastu tjelesne tezine. Nakon uvodenja novih
otopina za PD (1,36% otopina glukoze i bikarbonatno-lak-
tatni pufer odnosno otopine s icodextrinom i aminokiseli-
nama) postignuta je bolja kontrola glikemije i smanjen je
broj epizoda hiperglikemije i hiperinzulinemije.'? Postoje
jasni dokazi da dugotrajna izlozenost peritonejske mem-
brane hipertoni¢noj koncentraciji glukoze i povecana apsor-
pcija glukoze dovode do smanjenja ultrafiltracijske sposob-
nosti peritonejske membrane, dok je hiperinzulinemija je-
dan od ¢imbenika sréano-zilnog rizika."* Uz to se povezuje
sa sistemskim funkcionalnim promjenama na sréano-zilnom
sustavu, §to za posljedicu ima poveéanje udarnog volumena
uz znacajan hipertenzivni odgovor.'> Dugoro¢no, nakup-
ljanje ugljikohidrata rezultira poremecajem metabolizma li-
pida i razvojem inzulinske rezistencije. Zamjenom hiper-
toni¢ne otopine glukoze icodextrinom ublazavaju se nega-
tivni u¢inci.'

Tjelesna teZina i grada tijela. Primjena otopina za PD s
visim koncentracijama glukoze povezana je s nakupljanjem
masnog tkiva i poveéanjem suhe tjelesne tezine,® §to je
moguce izbjeéi primjenom otopine s icodextrinom ili ami-
nokiselinama. U bolesnika s kroni¢nim zatajivanjem bu-
brega postepeno propadaju popre¢noprugasti misiéi,'’ §to je
posebno izrazeno u bolesnika koji su lije¢eni CAPD-om.'¢
Osim toga, pokazalo se da je u bolesnika kod kojih je CAPD
bio metoda prvog izbora doslo do brzeg smanjenja funkcio-
nalne mase misica u odnosu na bolesnike koji su u pocetku
lije¢eni HD-om. Radi se o negativnom utjecaju hipertoni¢ne
otopine glukoze, odnosno poja¢anom nakupljanju masnog
tkiva. Moguce je da se radi o promijenjenom miSi¢nom pri-
jenosu signala posredovanih ¢imbenikom rasta sli¢nog inzu-
linu kao odgovoru na hiperinzulinemiju. Primjenom PD oto-
pina koje sadrzavaju aminokiseline postize se bolje misi¢no
iskoriStavanje aminokiselina, a isti u¢inak postize se i pove-
¢anjem koncentracije serumskih albumina.'’

Srcéano-Zilni sustav. Sréano-Zilne bolesti vodeéi su uzrok
pobolijevanja i smrtnosti u bolesnika sa zavr$nim stadijem

zatajenja bubrega. Bolesnici na PD-u skloni su bolestima
sr¢ano-zilnog sustava. Tomu dodatno pridonose porast ra-
zine leptina u plazmi i relativno smanjenje razine adiponek-
tina.!® PD otopine s visokim sadrzajem glukoze mogu iz-
ravno djelovati na otpustanje adipokina iz masnih stanica, a
primjenom alternativnih otopina koje ne sadrzavaju glukozu
mijenjaju se njihove razine in vivo.! Kalcifikacijske prom-
jene na krvnim zilama smatraju se vaznim ¢imbenikom ri-
zika sréano-zilne smrtnosti u bolesnika s kroni¢nim bu-
breznim zatajenjem.?’ IstraZivanja pokazuju da bolesnici na
PD-u imaju manji rizik od nastanka kalcifikacija od bole-
snika koji se lije¢e HD-om.?! Razlike izmedu ove dvije sku-
pine bolesnika s obzirom na kalcifikate u krvnim zilama pro-
porcionalne su razlikama u krutosti stijenke arterija. Istra-
zivanja ¢imbenika vaznih za razlike u stupnju kalcifikacije
pokazala su da je osim vrste dijalize vaZzna i odrzana sposob-
nost izlu¢ivanja kalcija. Od velikog znacenja za metaboli-
zam kalcija je odrzavanje preostale funkcije bubrega i konti-
nuirano uklanjanje kalcija putem potrbusnice (ovisno o vo-
lumenu ultrafiltracije), a u tom smislu prednost pred kon-
vencionalnim PD otopinama imaju otopine koje sadrzavaju
icodekstrin.?? Jedan od bitnih ¢imbenika rizika od nastanka
kalcifikacija u arterijama su i serumski fosfati. Jednokratna
dnevna primjena otopine za PD s aminokiselinama zadovo-
ljava oko 30% dnevnih potreba za bjelan¢evinama i moze
bitno smanjiti razinu serumskih fosfata.?* Sistemski uéinci
apsorbiranih RPG negativno utjeu na sréano-Zilni sustav.?*

Lokalni u¢inci na peritonejsku membranu

Vedina izravnih toksi¢nih u¢inaka na potrbusnicu pripi-
suje se RPG, a ne pH, laktatima niti glukozi. Stvaraju se
razli¢iti toksi¢ni oblici RPG. Toksi¢ni u¢inci na mezotelne
stanice posljedica su izravnog djelovanja RPG, ali i lokal-
nog stvaranja krajnjih produkata glikozilacije koji se nakup-
ljaju u peritonealnoj membrani, poti¢u angiogenezu i dege-
nerativne promjene.’* Primjenom otopina s nizim sadrZajem
RPG postize se bolje prezivljenje i proliferacija mezotelnih
stanica nego primjenom konvencionalnih PD otopina, $to
dokazuju povisene razine Ca-125 i fibronektina u dijalizatu.
Pokazalo se da je primjena Extraneala povezana s boljim
ocuvanjem funkcije potrbusnice, u odnosu na hipertoni¢ne
otopine glukoze.? Postoje podaci koji govore u prilog zastit-
nom djelovanju Nutrineala na potrbusnicu.? Nizak sadrzaj
RPG u otopinama za PD ima povoljan u¢inak na smanjenje
kroni¢ne upale peritoneuma, a povezuje se i s odrzavanjem
bolje funkcije makrofaga.?* U skupini bolesnika koji su
lijeceni automatiziranom peritonejskom dijalizom, stopa pe-
ritonitisa bila je manja u bolesnika koji su rabili Physioneal
u odnosu na bolesnike koji su lije¢eni konvencionalnim oto-
pinama za PD.?

Zakljucak

Napredak u tehnikama lije¢enja s pomocu PD i uvodenje
novih otopina za PD s neutralnim pH i manjim sadrzajem
RPG znace bitan napredak u smjeru biokompatibilnosti od-
nosno dugoroénom ocuvanju ultrafiltracijske i funkcijske
sposobnosti peritonejske membrane. Nove otopine koje ne
sadrzavaju glukozu, a imaju niski sadrzaj RPG i neutralnog
su pH, povoljno utjecu na o¢uvanje funkcije stanica perito-
neuma te sigurno i ué¢inkovito ispravljaju acidozu s pomocu
fizioloskog pufera. Optimalan terapijski pristup je kombini-
rana primjena razli¢itih suvremenih, biokompatibilnih PD
otopina, a osnovni cilj je smanjiti bol pri utoku, osigurati do-
bru suradnju s bolesnikom, pojednostavniti tehniku i po-

423



Pisma uredniku

Lije¢ Vjesn 2007; godiste 129

vecati u¢inkovitost nadomjestanja bubrezne funkcije. Time
se u znacajnoj mjeri poboljSava kvaliteta lijeCenja i kvaliteta
zivota bolesnika sa zavr$nim stadijem zatajenja bubrega.

Petar Kes, Nikolina Basic¢ Jukic,
Ivana Jurié, Zeljka Mustapic
Zavod za dijalizu, Klini¢ki bolnicki centar Zagreb, Zagreb
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