Раздел IV. Чистота диализной жидкости.
Введение.

Диализная жидкость – среда, циркулирующая навстречу кровотоку в ходе сеанса гемодиализа, что обеспечивает перемещение веществ из организма пациента и наоборот. Диализная жидкость представляет собой изотоничный раствор электролитов, постоянно приготовляемый пропорциональной системой диализной машины из очищенной воды, концентрата электролитного раствора (канистры) или порошка (картриджи), и который может в определенном смысле рассматриваться как продолжение внеклеточного пространства пациента. Поэтому качество и чистота диализной жидкости – одна из основных проблем заместительной почечной терапии [1,2]. Действительно, наличие загрязнений в диализной жидкости подвергает пациентов риску накопления токсических веществ (острое и хроническое воздействие), активации белков и/или клеток (острая или хроническая стимуляция). В любом случае чистота диализной жидкости обеспечивается комплексов процессов и технологий, в котором слабое звено может оказать существенное воздействие на конечный результат.

Чтобы облегчить понимание представленных рекомендаций, мы последовательно рассмотрим стадии производства диализной жидкости. Эти рекомендации разделены на четыре основных темы: системы приготовления воды, пропорциональные системы, концентраты и  чистота диализной жидкости как составляющая гемосовместимости системы диализа и процессов, обеспечивающих гарантию качества.

IV.1 Системы очистки воды.

С первых дней развития диализа известно, что вода, применяемая для диализа, должна очищаться для предотвращения серьезных побочных реакций, связанных с загрязнением воды [3-8]. Вкратце это означает, что все типы загрязнений (частицы, растворенные вещества, такие как ионы, микроэлементы, органические вещества, азотистые соединения, а также микроорганизмы) должны удаляться перед поступлением воды в диализный аппарат.
Рекомендация IV.1

А. Современный гемодиализ требует использования воды, удовлетворяющей по меньшей мере Европейской Фармакопее. Использование сверхчистой воды, тем не менее, настоятельно рекомендуется для проведения конвективных процедур и высокопоточного диализа.

(Уровень доказанности: С).

Комментарии к рекомендации IV.1

В соответствии с потребным качеством воды сложность и стоимость установок очистки могут существенно меняться. Можно выделить две основные градации качества воды для гемодиализа: (i) чистая и (ii) сверхчистая вода.

Чистая вода производится системами, применяемыми для обычного гемодиализа [9]. Обработка воды основана на различных технических процессах, детально рассмотренных в Аппендиксе [10]. Вкратце, чистая вода производится системами очистки, состоящими из предочистки (умягчитель, активированный уголь, микрофильтры), обратного осмоса (RO) [11] и деионизатора [12,13], применяемого в серии, прежде всего – с целью предупреждения алюминиевой интоксикации [14-16], но также 
 и других загрязнений [17-20]. Микробиологическая загрязненность воды должна находиться в пределах, соответствующих Европейской Фармакопее (бактериальное число < 100 CFU/мл и уровень эндотоксина < 0.25 EU/мл). Максимальные уровни различных показателей чистоты воды представлены в таблице 1.

Максимальные уровни контаминации воды и методы их определения, рекомендованные Европейской Фармакопеей в сравнении со стандартами AAMI приведены в таблице 2.

Сверхчистая вода может использоваться на регулярной основе для проведения всех видов процедур. Сверхчистая вода чрезвычайно желательна при использовании высокопоточного диализа и является основным требованием при проведении методик с использованием замещающей жидкости, приготовляемой on-line (on-line гемофильтрации HF или гемодиафильтрации HDF) [21]. Для достижения такой цели могут использоваться различные дополнительные устройства и методы [22]. Они приведены в Аппендиксе. Наиболее распространены системы, основанные на стандартной предочистке и двойном последовательном RO. Бактериальная контаминация в таком случае удовлетворяет более жестким стандартам (таблица 1).

Таблица 1. Максимальные уровни различных показателей чистоты воды

	Максимальные 

уровни
	AAMI стандарт
	Европейская Фармакопея

	
	
	Обычная вода
	Чистая вода
	Сверхчистая вода

	Бактериальная контаминация (CFU/мл)

Бактериальный эндотоксин

(IU/мл)
	200

< 2
	< 100

< 0.25
	< 0.1

< 0.03
	< 0.000001

< 0.03


Таблица 2. Сравнение максимальных уровней показателей загрязненности воды и методик, рекомендованных Европейской Фармакопеей и AAMI.
	Вид загрязнения
	Метод определения
	Максимальная концентрация (мг/мл)

	
	
	AAMI
	Евр. Фармакопея

	Алюминий
Сурьма

Мышьяк

Барий

Бериллий

Кадмий

Кальций

Хлорамин

Хром

Медь

Цианид

Фтор

Свободный хлор

Свинец

Магний

Ртуть

Нитраты

Калий

Селен

Серебро

Натрий

Сульфаты

Таллий
Цинк
	Атомная абсорбционная спектрометрия
Колориметрический

Атомная абсорбционная спектрометрия

Спектрофотометрия

Молекулярная фотолюминесценция
Колориметрический

Атомная абсорбционная спектрометрия

Колориметрический

Пламенная фотометрия

Атомная абсорбционная спектрометрия

Пламенная фотометрия

Турбидиметрический метод

Атомная абсорбционная спектрометрия


	0.0100
0.0600

0.0050

0.1000

0.0004

0.0010

2(0.05 ммоль/л)

0.1000

0.0140

0.1000

0.0200

0.2000

0.5000

0.0050

4(0.16 ммоль/л)

0.0002

2.0000

8(0.2 ммоль/л)

0.0900
0.0050

70(3.0 ммоль/л)

100

0.0020

0.1000
	0.0100

0.0600

0.0050

0.1000

0.0004

0.0010

2(0.05 ммоль/л)

0.1000

0.0140

0.1000

0.0200

0.2000

0.5000

0.0050

2(0.08 ммоль/л)
0.0010

2.0000

2(0.08 ммоль/л)

0.0900

0.0050

50(2.2 ммоль/л)

100

0.0020

0.1000


IV.2 Техническое устройство систем очистки воды
Для того чтобы гарантировать приготовление адекватно очищенной воды, необходимо улучшать конструкцию систем очистки [23].

Рекомендация IV.2

А. Системы очистки воды должны состоять из предочистки и модуля RO, напрямую соединенного с диализными машинами. Необходимо избегать применения накопительных баков. Материал труб должен разрабатываться с учетом необходимости предупреждения бактериальной контаминации и легко поддаваться дезинфекции.

Комментарии к рекомендации IV.2

Инженерные решения при компоновке различных компонентов заключаются в правильном подборе размеров, расположения и чистоты с целью обеспечения достаточного качества конечного продукта. Комбинация предочистки (умягчитель, активированный уголь, микрофильтры), модуля RO и прямой доставки воды к аппаратам представляет собой минимальную конфигурацию, обеспечивающую производство чистой воды и предупреждение бактериальной контаминации [24].

Альтернативной опцией для производства более качественной воды является система, «пропускающая» воду через второй модуль RO и/или электромеханические постоянно действующие деионизаторы в серии. Такая конфигурация используется в производстве полупроводников и способна производить сверхчистую воду, удовлетворяющую строгим требованиям чистоты. В этом случае сопротивление воды превышает 1.5 МОм, а бактериальная контаминация бывает меньше 0.1 CFU/мл.


Для предупреждения бактериальной контаминации и формирования биологической пленки система циркуляции, разводящая чистую воду, должна разрабатываться особенно внимательно [25,26]. Подходящими материалами для трубопровода являются нержавеющая сталь, полиэтилен, акрилонитрил-бутадиен-стирен, поливинилиден фторид, полипропилен, поливинил хлорид, удовлетворяющие санитарным нормам. Высокое напряжение сдвига может поддерживаться за счет малого внутреннего диаметра труб и высокой скорости потока. Наибольшее внимание надо уделять правильной разводке трубопровода – с линейной конфигурацией, обеспечивающей постоянный высокоскоростной поток и не имеющей застойных зон и мертвых пространств, а также боковых отводов.
IV.3 Мониторинг и обслуживание систем очистки воды.

Контроль качества очистки воды заключается в отслеживании двух основных аспектов: химической чистоты и микробиологической.
Рекомендация IV.3.1

А. Химическая и бактериологическая чистота воды для диализа должна отслеживаться рутинно и регулярно, а результаты – документироваться. Должны документироваться и мероприятия, применяемые при превышении параметров качества. Такие мероприятия включают и временное закрытие диализного центра при превышении лимитов качества воды.
(Уровень доказанности: С)

Комментарии к рекомендации IV.3.1

В этом разделе суммированы основные требования к контролю химической чистоты воды для гемодиализа.

Необходимо знать, что мониторинг систем очистки воды осуществляется на двух уровнях: первый – оценка новой системы после завершения монтажа; второй – наблюдение за работой системы в процессе эксплуатации. В фазе оценки (3 месяца) необходим частый (еженедельный) мониторинг для подтверждения того, что система работает нормально. В фазе наблюдения за работой рекомендуется ежеквартальный мониторинг. Детали приведены в таблицах 3 и 4. Оценка системы проводится каждый раз, когда система вскрывалась или проводились какие-то другие работы с системой или трубопроводом.

Эффективность работы умягчителя отслеживается ежедневно (до начала сеансов диализа) посредством измерения жесткости воды непосредственно после умягчителя с использованием одноразового титрационного набора (разрешение < 1 мг/л) или постоянно с использованием чувствительного автоматического устройства (Testomat®) c системой тревоги. Процесс регенерации умягчителя должен быть адаптирован к объему смолы и соли. Регенерация проводится ежедневно.


Удаление хлорамина активированным углем важно для предупреждения повреждения мембраны RO и реакций (гемолиза) у пациентов [27]. Контроль осуществляется ежедневно с применением приемлемого дозирующего набора и должен мониторироваться постоянно измерением свободного хлорамина (Chlorometer) в циркуляции.

Эффективность системы RO и/или деионизаторов мониторируется ежедневно измерением сопротивления фильтрованной воды с использованием соответствующей аппаратуры [28,29].


Мониторинг качества конечного продукта осуществляется на ежемесячной или полугодичной основе в зависимости от фазы использования. Основные загрязнители воды должны проверяться при помощи соответствующих методик, как указано в таблице 4. Должны учитываться максимально допустимые концентрации для предупреждения интоксикации [30]. Химический мониторинг воды – неотъемлемая часть процесса обеспечения качества.
Рекомендация IV.3.2

А. Мониторинг бактериологической чистоты воды, подающейся к диализным аппаратам, должен осуществляться еженедельно в фазе оценки работы системы и, по меньшей мере, ежемесячно в фазе отслеживания устойчивости работы системы.

(Уровень доказанности: С)

Комментарии к рекомендации IV.3.2

Бактериальная загрязненность воды – общий недостаток всех систем очистки воды, что может быть причиной бактериемии и/или пирогенных реакций [31-33]. Бактериальному росту способствует наличие в системе смолы, активированного угля, фильтров, а также застойных зон. Поэтому необходимо установить правила обслуживания системы, обеспечивающие профилактику формирования биологической пленки [34,35]. Поддержание чистоты систем требует использования мер, включающих частые циклы дезинфекции (химической, тепловой или смешанной) всех звеньев системы, замену фильтров и смолы в соответствии с размерами и степенью загрязненности, а также удаление биофильма из системы циркуляции.

Микробиологический мониторинг – составная часть процесса обеспечения качества воды. Документация степени загрязненности всех звеньев системы должна быть стандартизована. Пробы должны забираться в ключевых точках. Пробы культивируются в соответствии с методами, предложенными в Аппендиксе. Частота исследований и используемые методы должны быть адаптированы к степени загрязненности звеньев системы очистки воды и к частоте дезинфекции системы (таблица 5).

Методы, применяемые для микробиологического мониторинга, приведены в Аппендиксе. В отличие от рекомендаций Европейской Фармакопеи, мы настоятельно рекомендуем использование более чувствительного метода. Он заключается в культивировании слоя, покрывающего 0.45-микронную мембрану после фильтрации большого объема (100 мл как минимум) исследуемой воды [36]. После забора пробы мембрана помещается в питательную среду, способствующую росту водных бактерий. Использование бедных питательных сред (R2A) при температуре 20-22 ºС в течение длительного периода (7 дней) является более чувствительным методом выявления о количественной оценки бактериальной загрязненности воды [37,38]. Микробиологический мониторинг должен концентрироваться на критических точках системы очистки воды: вне умягчителя и танка с активированным углем и на входе в диализные машины. Частота исследований должна быть ежемесячной в фазе поддержания и еженедельной в фазе оценки. Наличие бактериального эндотоксина должно определяться при помощи чувствительного лимулюс-амеболизатного (LAL) теста с пределом определения 0.03 EU/мл [39-42]. В последнее время предложены новые наборы для выявления пептидогликанов, активирующих выработку цитокинов, и не распознающихся LAL – тестом [43]. Содержание эндотоксина в воде, поступающей в диализные аппараты, должно определяться ежеквартально или чаще в случае использования методик on-line. Документация и накопление данных о микробиологических свойствах воды – непременный компонент процесса обеспечения качества.
Рекомендация IV.3.3
А. Регулярные и эффективные процедуры дезинфекции  - составляющая часть поддержания гигиенических кондиций систем очистки воды. Периодичность, тип дезинфекции (химическая, тепловая, смешанная), смена компонентов (фильтров, смолы) определяются производителем и адаптируются в зависимости от результатов микробиологического мониторинга. Полная дезинфекция частей системы должна производиться как минимум ежемесячно.

(Уровень доказанности: В)

Комментарий к рекомендации IV.3.3

Хотя виртуально невозможно выработать общие правила, можно утверждать, что дезинфекция систем очистки воды необходима для предупреждения контаминации. При запуске новой системы рекомендуется еженедельная дезинфекция для очистки смолы и трубопровода. После этого периодичность дезинфекции должна быть адаптирована в зависимости от конфигурации системы и результатов мониторинга [44]. Оптимальная периодичность дезинфекции устанавливается в зависимости от степени загрязненности и результатов дезинфекции [45]. Рано начатая и эффективная дезинфекция является единственным средством предупреждения формирования биофильма в системе трубопровода.

Периодичность, тип дезинфекции, концентрация и время экспозиции химического вещества зависят от природы материала, из которого сделана система циркуляции и должны определяться в соответствии с рекомендациями производителя, чтобы не вызвать разрушение материала. Полную дезинфекцию систем очистки воды, включая RO и/или деионизатор и петлю раздачи, рекомендуется производить как минимум ежемесячно.


Периодическая замена компонентов системы очистки воды, таких как смолы (умягчитель, деионизатор), активированный уголь и фильтры, проводится в соответствии с результатами микробиологического мониторинга и стандартом срока службы [46]. Это – эффективный способ предупреждения выбросов из высоко контаминированной смолы.
IV.4 Диализные пропорциональные системы
Гемодиализные аппараты включают пропорциональные системы, в которых смешиваются электролитные концентраты (или порошки) и очищенная вода, и производится диализирующая жидкость с определенными характеристиками (электролитный состав, рН, температура, поток диализата), устанавливаемыми на мониторе в соответствии с медицинскими предписаниями. Конечный состав диализной жидкости обеспечивается самой диализной машиной и гарантируется производителем, а также определяется обслуживанием машины. Эта точка зрения здесь не обсуждается. Тем не менее, с точки зрения безопасности важно иметь в виду, что каждый пользователь несет ответственность за безопасное использование и хорошее функционирование диализной машины в процессе лечебного процесса. Это – основное предписание, применимое в любых обстоятельствах.
Рекомендация IV.4.1

А. Безопасное проведение любого сеанса диализа требует правильного состава диализной жидкости и полного удаления любого дезинфектанта до начала диализа.

(Уровень доказанности: С)

Комментарий к рекомендации IV.4.1

Следуя основным правилам безопасности, необходимо определить в соответствии с типом аппарата и способом его использования, те параметры, которые должны быть проверены перед началом диализа. Для этого пользователь должен убедиться в следующем.
· Диализный аппарат правильно продезинфицирован перед использованием.

· Химический анализ диализной жидкости, проведенный в сертифицированной лаборатории, необходим раз в месяц для оценки правильности работы пропорциональной системы.

· Используемый дезинфектант полностью удален из диализного аппарата. Это – основная стадия, которую никогда нельзя обходить, поскольку это может привести к серьезным осложнениям [47]. В соответствии с типом химического дезинфектанта будут разработаны чувствительные тесты в виде бумажных полосок [48]. Отрицательный тест документируется в диализной машине и формуляре с программой диализа.

Рекомендация IV.4.2

А. Для снижения риска пирогенных реакций и бактериемии диализная жидкость должна как минимум соответствовать микробиологическим стандартам Европейской Фармакопеи.

(Уровень доказанности: В)

Комментарии к рекомендации IV.4.2

Использование ультрачистой воды для снабжения диализных машин недостаточно для того, чтобы гарантировать микробиологическую чистоту диализирующей жидкости. Бикарбонатный диализат является прекрасной средой для бактериального роста и может быть источником бактериемии и/или пирогенных реакций [49,50]. Пропорциональные системы вследствие сложности своей системы циркуляции облегчают рост бактерий. Многие факторы, в том числе – устройство системы циркуляции диализной машины и неадекватная дезинфекция, усиливают бактериальный рост и формирование биофильма [51,52]. Бактериальная контаминация диализата и присутствие в нем бактериальных продуктов потенциально создает новую опасность (пирогенные реакции, активация протеинов) для диализных пациентов и может быть предупреждена использованием систем сверхчистого диализата (UPD) [53,54].

Рекомендация IV.4.3

А. UPD, в котором эндотоксин и бактерии не определяются, абсолютно необходим при использовании on-line гемофильтрации или гемодиафильтрации. Для минимизации воспаления диализные центры должны внедрять UPD при проведении рутинного диализа. Регулярное и рутинное производство UPD основано на использовании ультрафильтров в потоке диализной жидкости.
(Уровень доказанности: В)

Комментарии к рекомендации IV.4.3

Почечная заместительная терапия, при которой используются преимущества конвективного массопереноса (гемофильтрация и гемодиафильтрация) требует приготовления замещающей жидкости on-line [55-57]. Такие виды терапии требуют более жестких правил поддержания функционирования систем. Дезинфекция – химическая или тепловая – должна проводиться после каждого сеанса лечения. Очистка и удаление солей жесткости из диализных аппаратов должны проводиться ежедневно. On-line методы, такие как гемофильтрация и гемодиафильтрация требуют использования сертифицированных диализных аппаратов, осуществляющих «холодную стерилизацию» диализной жидкости посредством ультрафильтрации [58-60]. До сих пор ультрафильтрация диализной жидкости является единственным методом, надежно и эффективно использующимся в клинике [61]. Эффективность ультрафильтрации определяется двумя механизмами: задержка микроорганизмов во входной жидкости при просеивании через мембрану и удаление эндотоксина за счет адсорбции [62,63]. Два ультрафильтра, помещенные последовательно, представляются оптимальным вариантом, полностью гарантирующим абсолютную безопасность с точки зрения чистоты диализной жидкости. Однако необходимо подчеркнуть, что такая система имеет определенные недостатки. Первый – ультрафильтры, инсталлированные в систему циркуляции, подвергаются воздействию дезинфектантов. Продолжительная и/или повторяющаяся экспозиция химических дезинфектантов может изменять барьерные свойства ультрафильтров [64]. Поэтому необходимо с определенной периодичностью менять ультрафильтры для поддержания эффективности процесса холодной стерилизации. Второй – введение ультрафильтров в систему циркуляции диализата приводит к увеличению времени промывки после химической дезинфекции. Время промывки должно быть переустановлено в соответствии с рекомендациями производителя. Третий – обработка и дезинфекция диализной машины, оснащенной on-line системой и/или ультрафильтрами, должна проводиться в полном соответствии с инструкцией производителя.
Рекомендация IV.4.4

А. Регулярная дезинфекция и поддержание гигиенических кондиций пропорциональной системы необходимо для предупреждения микробной пролиферации и формирования биофильма в системе циркуляции. Дезинфекция диализных аппаратов после каждого сеанса рекомендуется для предупреждения микробной контаминации и переноса вирусных инфекций.
(Уровень доказанности: С)

Комментарии к рекомендации IV.4.4

Поддержание гигиенических кондиций диализных аппаратов необходимо для обеспечения чистоты диализной жидкости [65]. Это включает регулярную промывку гидравлической системы детергентами для удаления органических отложений, удаление солей жесткости при помощи кислых растворов, растворяющих отложения фосфатов и кальция, а также дезинфекцию – химическую или тепловую. При высоком уровне контаминации и/или наличии биофильма рекомендуется замена трубок системы гидравлики. В любом случае очистка, декальцификация и дезинфекция должны проводиться в соответствии с рекомендациями производителя для предупреждения повреждения материалов и обеспечения эффективности [64]. Наконец, четкий микробиологический мониторинг, а также развернутая схема гидравлики необходимы для разработки цикла дезинфекции. Регулярный микробиологический контроль диализной жидкости необходим для оптимизации цикла дезинфекции и проверки его эффективности.
IV.5 Электролитные концентраты
Электролитные концентраты требуются для приготовления диализной жидкости. Оригинальные жидкие концентраты поставляются в двух пластиковых контейнерах (А- для кислого, В – для бикарбонатного) и используются диализным аппаратом для приготовления диализирующего раствора. На сегодняшний день бикарбонат часто заменяется растворимым порошком, который разводится до насыщенного раствора диализной машиной. Концентраты могут быть источником бактериальной контаминации диализата, особенно это касается бикарбонатного концентрата, представляющего собой исключительную среду для бактериального роста [66]. Соли, использующиеся для производства концентратов, могут быть источником интоксикации металлами [67].
Рекомендация IV.5

А. С бикарбонатным концентратом надо обращаться осторожно для предупреждения бактериальной контаминации после открывания контейнера. Использование ранее открытой канистры нежелательно.

(Уровень доказанности: С)

Комментарии к рекомендации IV.5

Электролитные концентраты – потенциальный источник микробного загрязнения диализата. Центральные системы подачи бикарбонатного диализата не рекомендуются. Строго рекомендовано использование стерильных жидких концентратов для снижения риска бактериальной контаминации диализата. Однако, из-за того, что концентраты  рассматриваются в качестве медицинского оборудования, стерильность и апирогенность могут не гарантироваться производителем. Жидкие бикарбонатные концентраты обычно производятся в стерильных условиях, которые виртуально поддерживаются вплоть до открывания пластикового контейнера. Бактериальная контаминация происходит в момент открывания контейнера (с воздухом) и при опускании в контейнер заборника концентрата. Поэтому важно сохранять заборник концентрата в чистоте и регулярно его дезинфицировать. Бикарбонатные контейнеры могут быть источником бактериальной пролиферации в ходе продолжительного сеанса диализа. Закрытие контейнера крышкой сразу поле введения в него заборника концентрата уменьшает количество бактерий, попадающих в концентрат из воздуха. Бикарбонатные растворы должны храниться при низкой температуре в чистом темном месте для предупреждения бактериального и грибкового роста.

Бикарбонат в виде порошка позволяет снизить риск бактериальной контаминации до растворения. После растворения теплый бикарбонатный раствор вновь превращается в идеальную среду для бактериального роста, однако применение порошка оказывает благоприятное воздействие на степень бактериальной контаминации.


Добавление глюкозы в диализирующий раствор часто оправдывают, ссылаясь на лучшую переносимость диализа у пациентов с диабетом и престарелых [68,69]. Нет исследований относительно риска микробной контаминации при добавлении глюкозы к кислому концентрату.

IV.6 Чистота диализной жидкости: гемосовместимость системы диализа.

В течение последнего десятилетия проблеме микробиологической контаминации диализной жидкости уделялось большое внимание [70-72]. В начале 80-х чистоты диализной жидкости добивались прежде всего для профилактики пирогенных реакций, связанных с использованием бикарбонатного буфера и феноменом обратной фильтрации [73]. В этом контексте роль диализной мембраны наиболее важна для предупреждения пассажа активирующих выброс цитокинов веществ из диализной жидкости [74-77] и/или иммунизации против эндотоксина [78]. Со второй половины 90-х чистота диализной жидкости рассматривается как один из основных факторов в комплексе гемосовместимости [79-82].

UPD – концепция, введенная в середине 90-х, и предполагающая производство стерильного апирогенного диализата непосредственно в ходе диализа путем «холодной стерилизации» при ультрафильтрации [83]. За последние несколько лет установлено, что чистота диализата должна продвигаться в сторону использования сверхчистого диализата при обычном диализе; это поможет избежать опасностей, связанных с контаминацией диализата [84-88].
Рекомендация IV.6.1

А. Постоянное использование UPD представляется желательным у пациентов, длительно находящихся на диализном лечении, для предупреждения и/или задержки развития осложнений.

(Уровень доказанности: В)

Комментарий к рекомендации IV.6.1

Некоторые научные публикации посвящены положительному воздействию UPD на частоту патологии, связанной с диализом [89,90].


В некоторых исследованиях (in vitro, ex vivo, in vivo) показано, что контаминированный диализат может вызывать продукцию цитокинов [91-95]. Напротив, использование UPD предупреждает активацию клеток крови и снижает продукцию и/или высвобождение провоспалительных цитокинов [96-99]. В клинических исследованиях показано in vivo благоприятное воздействие низкого уровня контаминации диализата [100,101]. Такое положительное воздействие UPD остается, однако, дискутабельным, и в некоторых исследованиях не показано существенной продукции цитокинов, несмотря на использование контаминированного диализата и высокопроницаемых мембран [102].

В продолжительных клинических исследованиях показано, что использование UPD сочетается с различными благоприятными эффектами: снижением пирогенных реакций [103-105], предупреждением развития немого хронического воспаления [106-109], существенным снижением частоты β2м-амилоидоза [110-112], снижением потребности в эритропоэтине [113]. К несчастью, большинство из этих исследований - неконтролируемые и нерандомизированные, что снижает значимость их результатов.

На этой стадии важно помнить, что производство диализата – сложный процесс, состоящий из многих звеньев, включая системы очистки воды, систему ее подачи, пропорциональную систему диализного аппарата, концентраты [114]. Соответственно, микробиологическая чистота конечного диализата  - интегральное производное этих процессов. Можно утверждать, что UPD нельзя надежно производить просто за счет инсталляции ультрафильтров в систему циркуляции диализного аппарата [115]. Необходимо рассматривать все компоненты, перечисленные выше. Однако, производство UPD возможно при использовании современных систем очистки воды, оптимально разработанных диализных аппаратов и концепции глобального контроля качества [116].
Рекомендация IV.6.2

А. Успех в деле достижения чистоты диализата в долгосрочной перспективе основывается на совместной работе всего персонала, требует четкого протокола, постоянного документирования данных и принятия неотложных мер в случае отклонения результатов исследований от нормы.

(Уровень доказанности: С)

Комментарии к рекомендации IV.6.2

Регулярная работа по достижению чистоты диализата в соответствии со стандартом, описанным выше, является постоянной целью любого диализного центра, и эта цель редко достигается [117-120]. Возможность успеха в достижении этой цели основывается на постоянной работе всего персонала диализного подразделения (технических работников, сестер, фармацевтов, микробиологов, клиницистов), при этом необходимо четко придерживаться определенного протокола [121-123].

Таблица 3. Частота исследований химической чистоты воды в фазе оценки системы и в фазе наблюдения.

	Частота
	Период оценки – 3 месяца
	Период наблюдения – 12 месяцев

	Водопроводная вода

Умягченная вода

RO/DI/UF вода

Вход в систему раздачи

Вход в диализный аппарат
	х

х

х

х

х
	х

х

х


Таблица 4. Частота исследований содержания различный элементов в фазе оценки и фазе мониторинга.

	Частота
	Период оценки – 3 месяца
	Период наблюдения – 12 месяцев

	Алюминий

Сурьма

Мышьяк

Барий

Бериллий

Кадмий

Кальций

Хлор и хлорамины

Хром

Медь

Фтор

Свинец

Магний

Ртуть

Нитраты

Калий

Селен

Серебро

Натрий

Сульфаты

Таллий

Цинк
	Раз в месяц
Раз в месяц

Раз в месяц

Раз в месяц

Раз в месяц

Раз в месяц

Раз в день

Раз в день

Раз в месяц

Раз в месяц

Раз в месяц

Раз в месяц

Раз в день

Раз в месяц

Раз в месяц

Раз в день

Раз в месяц

Раз в месяц

Раз в день

Раз в месяц

Раз в месяц

Раз в месяц
	Раз в месяц
Раз в полгода

Раз в полгода

Раз в полгода

Раз в полгода

Раз в полгода

Раз в день

Раз в день

Раз в квартал

Раз в месяц

Раз в полгода

Раз в месяц

Раз в день

Раз в полгода

Раз в полгода

Раз в день

Раз в полгода

Раз в полгода

Раз в день

Раз в полгода

Раз в полгода

Раз в полгода


Таблица 5. Частота исследования бактериальной контаминации в фазе оценки и фазе наблюдения. 
	Частота
	Период оценки – 3 месяца
	Период наблюдения – 12 месяцев

	Водопроводная вода

Умягченная вода

RO/DI/UF вода

Вход в систему раздачи

Вход в диализный аппарат

Диализат на выходе из аппарата 
	Еженедельно

Еженедельно

Еженедельно

Еженедельно

Еженедельно

Еженедельно
	Ежемесячно
Ежемесячно

Ежемесячно


 * Повторная фаза оценки – после технических вмешательств, периодического обслуживания.
