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AZ ORVOSTUDOMANY TORTENETE

A peritonealis dializis kezdete és nehézségei
a mult szazad utolsé évtizedeiben

l. rész. Nemzetkdzi tapasztalatok

KARATSON Andras

OSSZEFOGLALAS A peritonealis dializis elméleti alapjainak leirdsa a 18. és 19.  Pécsi Tudomanyegyetem,
széazadra nyulik vissza. Az elsé kisérletes és klinikai tapasztalatokrol a mincheni  Altalanos Orvostudomanyi Kar,
Ganter 1923-ban szdmolt be. A magyar kutatok kozil kezdetben Stephen Rosenak  Fresenius Dializis Kézpont, Pécs
tevékenysége emelhetd ki, aki 1926-ban Bonnban, majd késébb Londonban és

New Yorkban dolgozott ezen a terlleten. A kezelési mod elterjedését hosszu idén ]

at a megfelelé hasri katéter és a biokompatibilis oldat, valamint a szerelékrendszer ~ Levelezési cim:

hidnya akadalyozta. A kezelés intermittalé technikajaval a modszer idéigényes volt  Dr. Karatson Andras,

és az akkori feltételek mellett a gyakori peritonitis el6fordulaséaval szamolhattak. A Fresenius Dializis Kozpont;
kezelési méd elterjedését a mult szézad 60-as éveinek végén a Tenckhoff 4ltal kidol- 7624 Pécs Pacsirta u. 1.
gozott katéter hasznalata, a kezelés automatizalasa, majd a Popovich és Moncrief ~ EMail: andras karatson@ fmc-ag.com
altal leirt folyamatos ambulédns peritonealis dializis, a CAPD bevezetése tette

lehetévé. A mbddszer tovabbfejlesztését az oldatok liveges kiszerelése helyett a 2

literes mlanyag tasakokban t6rténé alkalmazésa és a szerelékrendszer atoblitése

(flush before fill) biztositotta. A kezelés kézben jelentkezé peritonitis eléforduldsa

fokozatosan csokkent és ebben jelentds szerepe volt a terapias elvek kidolgozésa-

val, illetve évrél évre torténd modositdsaval foglalkozd, Torontéban dolgozd

Stephen I. Vas magyar szarmazéasu mikrobiologus-professzornak. A hastri infekcié

mellett hosszU idén 4t a dializalé oldat bioinkompatibilitdsa jelentett problémat, és

ezen a terlileten az esszencialis aminosavak hasznalata, a glikéz ikodextrinnel

torténd kivaltadsa és laktat helyett bikarbonéat alkalmazasa jelentett elérehaladést.

A szédzadforduléra tisztdzddott, hogy a peritonealis dializis tulélési eredménye az el-

s6 2-3 évben eléri a hemodializisét, mig az életminéségi eredmény meghaladja azt.

Az el6zb megfigyelést az elmult évtized nagyszamu klinikai tanulményaban bizonyi-

tottak és az életkor, valamint az alap- és kiséré betegségek fliggvényében arnyal-

tak.

A peritonealis dializissel 6sszefliggé magyar tapasztalatokrél a kovetkezé kozle-

ményben szdmolok be.

Kulcsszavak: a peritonealis dializis torténete, nemzetkozi tapasztalatok,

a peritonealis dializis tipusai, fejlesztése, folyamatos ambulédns peritonealis
dializis, peritonitis, a dializal6é folyadék bioinkompatibilitdsa, a hemo- és
peritonealis dializis kezelési eredményei

The beginning and difficulties of peritoneal dialysis at the end of the last century
Part I. International experiences

Karatson A, MD, DSc

SUMMARY The theoretical background of peritoneal dialysis dates back to the 18th
and 19th century. It was in 1923 when the first experimental and clinical experiences
were summarised by Ganter from Munich. Of the Hungarian researchers Stephen
Rosenak’s name can be mentioned, who was working in this field in Bonn in 1926 and
later in London and New York. Obstacles to the spread of this treatment method was
the lack of appropriate abdominal catheters, biocompatible solutions and equipment.
The intermittent technique of the method was time consuming and, due to the condi-
tions of that time, peritonitis frequently developed. The spread of the method was
facilitated by the catheter constructed by Tenchkoff towards the end of the 1960s, the
automatization of the treatment and later continuous ambulatory peritoneal dialysis
(CAPD) described by Popovich and Moncrief. Further development of the method
became possible by the use of the two-litre plastic bags instead of the bottled solu-
tion and later a twin-bag system employing the “flush before fill” technique. The occur-
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rence of peritonitis developing during the treatment gradually decreased, in which
Stephen I. Vas of Hungarian origin, working in Toronto as a professor of microbiology
played an important role by constantly improving and modifying the principles of the
therapy. Besides the infection in the abdominal cavity the bicincompatibility of the
dialysis fluid presented another problem, which was solved by the use of essential
amino acids, icodextrin instead of glucose and bicarbonate instead of lactate.

By the turn of the century it became clear that the survival rate of peritoneal dialysis
is very similar to that of hemodialysis in the second and third years following the treat-
ment, while in relation to the quality of life it proved to be better. This observation has
been proved in numerous clinical studies in the past decade and has been refined with
regard to patients’ age, their primary and accompanying diseases.

[t is my intention to give account of the Hungarian experiences with peritoneal dialy-
sis in the second part.

Keywords: history of peritoneal dialysis, international experiences, types and develop-
ment of peritoneal dialysis, continuous ambulatory peritoneal dialysis, peritonitis, bioin-
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compatibility of dialysis fluid, results of hemo- and peritoneal dialysis
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peritonealis dializis (PD) kezdetét Warrick és Hale
Af) munkdssdgdt6l szamithatjuk, akik 1744-ben

scites miatt hasdri punkciét és oblitést végeztek.
Recklinghausen (2) 1862-ben els6ként irta le a peritoneum
szovettani felépitését, a mesothelsejtek és a mélyen
elhelyezkedd nyirokerek kapcsolatat, amely az utdbbi
idében az ultrafiltracioval Osszefiiged vizsgalatok soran
ismét az érdeklddés eldterébe keriilt.

Wegner (3) végezte az elsG allatkisérletes vizsgalatot a
peritoneumon, aminek alapjan Szarling és Tubby (4)
kimutatta, hogy a folyadékelvonds, mérve a kiillonb6z§
koncentraci6ji oldatokkal, egymdstdl eltérS. Putman (5)
1922-ben a kisérleti dllatok vérében és a dializitumban a
karbamidnitrogén, kreatinin és hugysav valtozasat ha-
tdrozta meg 1-7 6rds ekvilibraciéval. Ekkor mar ismertek
voltak Abel, Rowtree és Turner (6) 1913-ban kutyikon kol-
lodiumcsovekkel végzett, dializist modellezd vizsgalatai.

Az elsd kisérletes és klinikai
tapasztalatok

A PD-vel kapcsolatos részletes megfigyelésrél elséként
1923-ban Ganter (7) szimolt be a Miinchener Medizinische
Wochenschrift hasabjain, aki ureterlekotott tengerimalaco-
kon és két uraemids betegén hasri 6blitést végzett. Né-
hany évvel késébb egy fiatal magyar orvos Stephen Rosenak
volt, aki Siwonnal (8) a bonni Sebészeti Klinikdn binefrek-
tomizalt kutydkon végzett kisérleteik sordn allapitottak
meg, hogy a hasir oblitésével krisztalloidok és nitrogén-
természetl anyagok tdvolithatok el, ami az allatok alla-
potdnak javuldasihoz vezetett. Hangsualyoztik a kezelés so-
ran az aszepszis fontossagit, és a has(ri 6blitést a perito-
nitis kezelésére is ajanlottak.

Jeney Endre (9), a debreceni egyetem Kozegészségtani
és Gyogyszertani Intézetének professzora az 1932-ben
irt kozleményének cimében feltett kérdésre (Hasznal-
hat6-e a hashartya természetes dializatorként uraemia-

ban?) a megfigyelései alapjan igenld vélaszt adott, és a
PD végzését emberen is megkisérlendének tartotta.
Rosenak és Balizs (10), a Budapesti Rékus Kérhdz mun-
katdarsai dializal6 oldatként fiziolégias s6oldatot hasznal-
tak, amit hiperténids glikézzal (42 g/l) egészitettek ki.
Ez volt az elsd és hosszu ideig csak dltaluk alkalmazott
gyakorlat a kezelés kozben bekovetkezd folyadékfelszi-
vodas, illetve a hypervolaemia megel6zésére. Bar elvesz-
tették két higanymérgezett betegiket, a peritonealis
dializis hatdsdra a vérurea- és -higanyszint jelentds csok-
kenését észlelték, ami alapjan a PD-t a szublimat anuria
kezelésére ajanlottdk. Rosenak késébb IL.ondonban,
majd 1941-t61 New Yorkban dolgozott, ahol az dltala el-
nevezett hastri fémkantlt dolgozta ki (77), majd az 6t-
venes évek elején a lap- és tekercsdializator szerkeszté-
sében vett részt (12).

A kezelés intermittal6 technikaja (IPD)

A 1I. vildghdbora idGszakara és az azt kovetd évekre tehetd
a hemodializishez (HD) haszniélatos elsg készuléktipusok
kidolgozdsa [Kolff, 1944 (13); Murray, 1947 (14); Alwall,
1947 (15)], ami kedvez8en hatott a PD elterjedésére is. A
modszer alkalmazasat a folyadékcesere elvének a kidolgoza-
sa (16), a folyadékcsere automatizaldsa (77) és a stilett ka-
téter bevezetése (18) tette lehetdvé.

A PD reneszanszdt az 1960-as évek elejétdl szamit-
hatjuk. A kezeléssel kapcsolatos érdekl&dést a Tenckhoff
altal 1968-ban kidolgozott hasdri katéter (79) és az auto-
mata oldatkészitG-ellatérendszer (20) keltette fel, ami
lehet6vé tette a kronikus uraemids betegek rendszeres
kezelését. A megfigyelés, hogy az intermittdlé peri-
tonealis dializissel kezelt betegeken ritkabb a pericardi-
tis, a neuropathia, az anaemia el6forduldsa, mint a he-
modializaltakon, vezette Babb és munkatdrsait a
m?/6ra/hét (21) és a kozépnagy molekulastlyd hipotézis
(22) kidolgozasihoz.
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A folyamatos ambulans peritonealis
dializis (CAPD)

A folyamatos ambuldns peritonealis dializissel, amely for-
radalmi valtozast hozott, Popovich és Moncrief 1975-ben
kezdett foglalkozni. Els§ beszdmol6jukat az ASAIO (Ame-
rikai Mdszerv Tarsasdg) kongresszusian 1976-ban ,,A novel
portable wearable equilibration peritoneal dialysis tech-
nique” cimmel absztrakt forméjdban (23) regisztraltak, de
el6addsra nem fogadtdk el. A médszerrel 6sszefiiggd elsd
kozleményiik 1978-ban jelent meg (24), amelyben kilenc
beteg kezelésérdl szamoltak be, és eldnyeként a biokémiai
paraméterek, valamint a sd-viz hdztartds egyensulyat
emelték ki az intermittdlé eljardsokkal szemben. A CAPD
clterjedését Oreopoulos és munkacsoportja (25) 1978-ban
tette lehetdvé, akik az elsd 6sszekotd rendszert és a dia-
lizal6 oldat 2 literes mianyag tasakokban torténd kisze-
relését kidolgoztak. A kezelések ezt megel6zden ugyanis
1 literes tvegpalackokban 1évd, tobbnyire a helyi gyogy-

22

szertarakban elGallitott dializal6 oldattal torténtek.

A nehézségek: a peritonitis

Popovich és munkatdrsai (24) betegeinél a peritonitis még 10
hetente jelentkezett és ezért irtdk, hogy ,,... amennyiben a
hastri infekci6 gyakorisdga csokkenthetd, a CAPD el6nyos
kezelési méd lesz a detoxikdld eljardsok kozott”. ElGszor
ennek megel6zésére baktériumfiltert ajanlottak, majd az
osszekotdk kilonbozg fajedit, amelyet dezinficidltak, hé-
vagy UV-sterilizalast alkalmaztak. [.ényeges el6rehaladast a
kétzsdkos modszer és az Y rendszer bevezetése jelentett,
amely lehet6vé tette, hogy a felsd zsakbdl, majd a hastrbdl
kiengedett oldattal a szerelékrendszert atoblitsik (flush
before fill) (26-28). Az el6z6 médszer alkalmazdsaval a peri-
tonitis 30-40 havonta jelentkezett, mig ez a szovédmény
atlagban félévente volt észlelhetd a 70-es évek végén hasz-
nélt 6sszekotkkel. A peritonitis tovabbi csokkentését és a
kezelés hatdsfokanak novelését a Diaz-Buxo (29) altal 1981-
ben leirt ciklikus peritonealis dializis révén (CCPD) érték
el, amely az automata peritonealis dializis (tovdbbiakban
APD) egy formdja. A mddszer 1ényege, hogy napkozben
2 liter dializal6 folyadék van a hastirben, mig éjszaka auto-
mata késziilék segitségével négy ciklusban végeznek oldat-
cserét. A kezelés napkozben zavartalan aktivitdst biztosit és
az 0sszekapcesoldsok szamat kettére csokkentve mérsékli a
peritonitis el6fordulasat.

A peritonitis az egymadst kovetd évtizedeken 4t a has(ri
kezelés legtobb figyelmet érdemld komplikacidja maradt.
A technikai fejlddéssel (hasdri katéter, oldat és 6sszekots-
rendszer) a peritonitis gyakorisidga csokkent, de viltozat-
lanul az intézeti felvétel (15-30%) és a hemodializisre va-
16 attérést indokld technikai elégtelenség elGidézdje
(30-80%). A CAPD-ben észlelhetd peritonitis terdpids el-
veinek kidolgozdja (30-32) és a 2-3 évenként ajanlast pub-
likdlé bizottsdg tagja Stephen 1. Vas magyar szdrmazdsa
mikrobiolégus-professzor volt. Vas professzor 1977 és 2003
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kozott a Toronto Western Hospitalben az Oreopoulos ve-
zette munkacsoportban dolgozott (33). Evtizedeken at,
mint errdl ottani tanulmdnyutam sordn személyesen is
meggy6zédtem, 30-35, CAPD-vel kezelt beteget gondo-
zott és igy valt a kérdéskor vilagszerte elismert képviseld-
jévé. Nagy megtiszteltetés volt szamunkra, hogy az 1996-
ban megjelent ,,Peritonealis dializis” ¢imd monografidank-
ban (34) 6rommel villalta a gyulladasos eredetd szovédmé-

nyek ismereteinek dsszefoglaldsat.

A dializal6 folyadék
bioinkompatibilitasa

Evtizedeken 4t problémadt okozott, hogy az alkalmazott dia-
lizalé oldatoknak az élettanitdl eltérden savas a vegyhatdsa
(pH 5,2-5,5), nagy a laktdt- (3540 g/l), a glikk6ztartalma
(90-260 mmol/l) és az ozmolaritdsa (90-260 mmol/l). Ezek a
hashartya kedvezdtlen viltozasat idézik elé (mesothelproli-
feraci6, csokkend microvillusok, novekvd fibroblasttevékeny-
ség), a glikdz lebomlasakor karos anyagok képzddnek (fu-
madrsav, 5-hidroxi-metil-furfural, glikdlt anyagcseretermékek,
AGE, GDP), ami csokkenti a fehérvérsejtek phagocytafunk-
vérzsirok novekedését, elhizast eredményez. A 90-es évek-
ben kiprobalas alatt voltak azok a ma mar csaknem rutin-
szerlen hasznélt oldatok, amelyek esszencidlis aminosavat és
a glitkoz kivaltasara annak polimer valtozatit, az ikodextrint
(35) tartalmazzak. A kétkamrds megoldassal bikarbondtot tar-
talmaz6 dializal6folyadék haszndlatdra a kiovetkezd évtized-
ben kerult sor (36).

A peritoneum transzportfolyamatai

A peritoneum transzportfolyamatainak reprodukélhaté
nyomon kovetésére Twardowski és munkatarsai (37) 1987-
ben dolgoztak ki a peritonealis ekvilibriciés tesztet, amely
nagy jelentGségl a kezelési mod tipusanak megvalasztasa-
ban. A szdzadfordul6 tdjan a CANUSA tanulmédnyban (38,
39) Kanada és az Amerikai Egyesilt Allamok (USA)
CAPD-kezeltjein vizsgiltdk az ureakinetika (Kt/V), a pe-
ritoneumtranszport sajatsiagai és a talélés osszefiiggését.
Elgszor Ggy tlnt, hogy a residualis vesefunkcié megsztiné-
se a peritonealis clearance novelésével helyettesithetd,
amit a késébbi tanulmianyok (ADEMEX trial) (40) és a

s

klinikai tapasztalatok sem tudtak megerdsiteni.

A hemo- és peritonealis dializis
kezelési eredményei

A szézad végére a szorvanyos klinikai megfigyelések utdn
Fenton és munkatdrsai (47) 1997-ben Kanadidbél, az
1990-94 kozote HD-vel és CAPD/CCPD-vel kezelt,
11 970 beteg korlefolydsanak elemzése alapjan igazoltdk,
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1. tablazat. A peritonealis és hemodializissel kezeltek tulélése (43-46)

Szerz6 Beteg Ev Tulélés

Huang (2008), Tajvan HD 45 820 1995-2002 Otéves tUlélés HD 54%, PD 56%, 10 éves HD 34%, PD 35%;
PD 2 805 nagyobb a halélozés diabetes és idds életkor (>55 év) esetén

Sanabria (2008), Kolumbia HD 437 2001-2003 Tulélésben nincs kildnbség, kedvezdbb fiatalokon és nem
PD 486 diabeteseseken

McDonald (2009), HD 14 733 1991-2005 Az elsd évben a PD tulélése 11%-kal jobb, utana 33%-kal

Ausztrélia, Uj-Zéland PD 10 554 kedvezdétlenebb, mint a HD, a diabeteses idéseken, fiatal nem

diabeteseseken négy év utan sincsen kilonbség

Weinhandl (2010), USA HD 6 337 2003-2007 A négyéves tulélés PD-vel 47%, HD-val 48%, a HD kedvezébb idés
PD 6 337 életkor, diabetes, cardiovascularis elvaltozas esetén

Mehrotra (2011), USA HD 620 020 1996-2004 Az 6téves tulélés HD 35%, PD 33%, a PD kedvezdbb fiatal nem
PD 64 406 diabeteseseken, a HD diabeteseseken, idéseken

hogy az elsG két évben a peritonealis dializissel kezeltek
talélése azonos, mig életmindgségitk kedvezébb, mint a
hemodializaltaké. Tulajdonképpen Fenton és munkatér-
sainak kozlése viltoztatta meg véglegesen a csak hemo-
dializist végz6k nézetét, amirSl Shaldon (42) 1985-ben irt,
amely szerint a CAPD mdsodosztalya betegek masodran-
gl kezelési modszere, amelyet ironikus vélemény szerint
masodrangi és -rendd doktorok ellendriznek.

A két kezelési eljards alapvetd kiilonbsége, hogy a PD
intra-, a HD pedig extracorporalis médszer (34). A PD-nél
az anyagtranszport a hastrben 1év§ dializal6 folyadék és a
peritoneum kapillarisaiban aramlé vér kozott zajlik, mig a
HD-nél a mesterséges membrin altal elvédlasztott vér és a
dializal6 folyadék kozott. A hemodializis idGtartama 12—-15
6ra hetente, mig a CAPD-¢ folyamatos, vagyis 168 o6ra,
amennyiben nem szdmitjuk az oldatcsere idejét. A HD-
nél a kis molekulastlyt anyagok gyors eltavolitasa diszek-
vilibrium-szindromat, a HCO,/CO, vesztés a dializal6
oldattal a respirdciét lassitva hypoxidt idéz el6. A CAPD
hatdasfoka a kis molekulastlyG tartomanyban mérsékel-
tebb, mint a hemodializisé. A k6zépnagy molekulatomegd
anyagok eltavolitasa viszont HD-vel kisebb, mint PD-vel.
A CAPD elkezdésére a vérkép gyorsan javul és a kezelés
folyaman az eritropoetinigény kisebb, ami a vérvesztés,
hemolizis hianyaval vagy megsztinésével, valamint a toxi-
kus anyagok hatdsosabb eltdvolitdsaval magyardzhat6. A
CAPD alkalmazdsdval a residualis vesemtikodés hosszabb
ideig megtartott, amiben az egyenletes ultrafiltracioval
Osszefiiggd alacsony glomeruluskapillaris-nyomds és a
komplementaktivalds hidnydban a citokinek alacsony
szintje jatszik szerepet. Mindkét mddszernél infekcid za-

varhatja a kezelés menetét. HD-nél az érosszekottetés
bealvadhat, phlebitis alakulhat ki, mig PD-nél a kiilsg
nyilds, az alagit, a hasdr gyulladdsa jelentkezhet. A CAPD
elonyeként emlithetd, hogy a koltségkihatdsa kisebb,
mint a hemodializisé. A CAPD-vel kezelendd beteg beta-
nitdsa, ellendrzése a nefrolégiai centrumhoz kapcsolodva
megoldhatd, igy nem kell szdmolni nagy helyiségigénnyel
vagy épitkezéssel, energia- és vizellatassal, késziilék be-
szerzésével, illetve annak amortizacidjaval. Egy névér kel-
16 gyakorlattal 20-25 CAPD-vel kezelt beteg betanitdsat
és gondozasat képes ellatni, mig egy orvos részmunkaideje
elegendd a konzultativ feladatok megolddsara. A CAPD-
vel kezelt beteg kevesebb ellenérzést, laboratoriumi vizs-
gilatot és szallitast igényel megfeleld tigyeleti hattér és
nem gyakori, de sziikséges hemodializis-kapacitas mellett.

Az utébbi években nagyszamd, peritonealis vagy hemo-
dializissel kezelt beteg korlefolyasanak elemzése alapjan
késziilt tanulmédnyban (43—46) arra a kévetkeztetésre jutot-
tak, hogy mindkét modszer eredményesen alkalmazhat6 (7.
tdblazar). A Kkorlefolyast jelentés mértékben a beteg élet-
kora, a diabetes és a cardiovascularis szovédmények jelen-
l1éte vagy hidnya befolyasolja és kevésbé a korszerd dializis
technikdja. Az 6sszehasonlité elemzések arra utalnak, hogy
a hashdrtya funkcidjanak és anatémiai integritdsanak meg-
Grzésére iranyuld torekvések (biokompatibilis oldatok al-
kalmazasa a hipert6nids glitkdzoldat kivaltasaval, az adekvat
dializisddzis, a peritonitis atgondolt és sikeres kezelése)
jelentds javuldst hoztak a peritonealis dializis, a CAPD és
APD eredményes kezelésében.

A peritonealis dializissel Osszefiiggd hazai tapasztala-
tokrdl a kovetkezd kozleményemben szamolok be.
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