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Plasma and /or tissue
concentration of the
compound should be higher in
uremic patients.

The compound should be
chemical identified, specific
and accurate quantitative
analysis

High concentrations should be
related to specific uremic
symptoms and disappear when
the concentration is reduced.

Studying toxicity of the
compound , the concentration
should be compartable to
those found in the body
fluids and/or tissues of
uremic patients.

www.uremic-toxins.org

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




Urea is quantitatively the most important solute

excreted by the kidney and was the first organic

solute detected in the blood of patients with kidney

failure.

Early studies indicated

that urea itself causes only a minor part of

uremic illness.

One study showed that uremic

symptoms were relieved by initiation of dialysis,

even when urea was added to the dialysate to

maintain the blood urea nitrogen level at approximately

90 mg per deciliter.

Johnson WJ, Hagge WW, Wagoner

RD, Dinapoli RP, Rosevear JW. Effects of

urea loading in patients with far-advanced

renal failure. Mayo Clin Proc 1972;47:

21-9.



CATEGORIZATION OF SMALL, 
MIDDLE, AND LARGE MOLECULES 

 urea (60), creatinine 
(113), phosphate (134)

 vitamin B12 (1355), 
vancomycin (1448),

insulin (5200), endotoxin 
fragments (1000-15000), 
Parathromone (9425), 

β2-microgobulin (11818)

 myoglobin (17000), 
Retinol-Binding Protein 
(RBP) (21000), EPO 
(34000), albumin (66000), 
Transferrin (90000)

Small molecules <500 

(No 68)

Middle molecules 
500-15000  (No 22)

Large molecules 
>15000 (No 12)



Small, middle-sized, and large 
molecules

• Protein binding  No 25

• Protein intake

• Intestinal bacterial flora

• Concentrations range from ng/L 
(methionine-enkephalin) up to g/L 
(urea).





Post-Hoc Analysis of HEMO 
Study
Limited separation between treatment groups for 
unified dose measures, such as

Standard Kt/V ≅ [urea generation rate] / 
[average (C0)]

Mean =  2.19          Mean =  2.53 
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Convective permeability

HCO Membrane - increased permeability for 
mid-molecules
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• Patients on dialysis have extremely limited
exercise capacity, and poor physical functioning
has been linked to low quality of life and high
mortality in this population.

• The reason for the debility of patients on dialysis
is far from clear despite years of study.

• The anemia of chronic renal disease is clearly a
contributing factor, but uremic myopathy and
resulting decreased muscle oxygen utilization
have a significant impact on the physical
functioning of patients on dialysis as well

Adv Ren Replace Ther. 1999 Apr;6(2):141-8.

Physical functioning and exercise capacity in patients on dialysis.  
Johansen KL

http://www.nature.com/ki/journal/v85/n3/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Johansen KL[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=10230881




Διαλυτός Υποδοχέας Πλασμινογόνου Ουροκινάσης
(suPAR): ένας υποσχόμενος δείκτης φλεγμονής

Ι. Γριβέας, Χ. Ανδριόπουλος, Ν. Μπακιρτζή, 

Α. Δράκου
Μονάδα Χρόνιας Αιμοκάθαρσης “Νεφροιατρική”



Συμπεράσματα
Τα ανωτέρω
αποτελέσματα
αναδεικνύουν τον
δείκτη suPAR ως
ένα υποσχόμενο
δείκτη
φλεγμονής για τον
αιμοκαθαιρόμενο
πληθυσμό.



Συμπεράσματα

Οι πρώτες ενδείξεις
συσχέτισης του με το
καθεστώς θρέψης, την
αναιμία, την οστική
νόσο, την νοσηρότητα
και την θνησιμότητα
απαιτούν περισσότερες
μελέτες για πιο ασφαλή
συμπεράσματα.
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Conclusion



Critical Thinking 
-
Inside a 

Dialysis Machine
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Estimations and Limitations















ΑΜΥΝΤΙΚΟΙ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ

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

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

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



ΚΛΙΝΙΚΗ ΒΙΟΛΟΓΙΑ ΤΗΣ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ ΥΠΟΚΑΤΑΣΤΑΣΗΣ

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

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

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

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


ΚΛΙΝΙΚΗ ΒΙΟΛΟΓΙΑ ΤΗΣ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ ΥΠΟΚΑΤΑΣΤΑΣΗΣ

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

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




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

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

Τι είναι η βιοσυμβατότητα;



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

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

β) την αλληλεπίδραση αίματος και ενδοθηλίου.

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

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

.

Τι είναι η βιοσυμβατότητα;

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


Δείκτες Βιοσυμβατότητας

• Ενεργοποίηση συμπληρώματος

• Ενεργοποίηση των λευκών αιμοσφαιρίων

• Ενεργοποίηση της πήξης

• Ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων

• Ενεργοποίηση μονοπυρήνων

• Λεμφοκύτταρα













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


ΑΝΑΚΕΦΑΛΑΙΩΣΗ

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

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

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

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

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













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



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

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

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





Σύγχρονες οδηγίες

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

http://www.google.gr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&docid=-IvfOGL4wDSEfM&tbnid=Z0nh1hZBo7YyaM:&ved=0CAYQjRw&url=http://www.renalassociation.org/Renal%20Association%20Interface/index.php/homepage&ei=31ElU6PXD-ma1AXFlYG4Bw&bvm=bv.62922401,d.d2k&psig=AFQjCNEI_cdSUQY4MdMIDAavOsr8PHJJAg&ust=1395041088304188


Συσχέτιση με νοσηρότητα και θνητότητα

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

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

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



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

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

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

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



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

Sir Isaac Newton
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