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РЕФЕРАТ

ЦЕЛЬ. Выявить возможную связь индивидуальных антропометрических, лабораторных данных и параметров назна-
ченного режима лечения с лучшей выживаемостью при использовании метода гемодиафильтрации ON-LINE (ГДФ OL). 
ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Проведен ретроспективный анализ базы данных пациентов EuCliD, получавших лечение мето-
дом ГДФ OL в режиме постдилюции в 27 центрах Fresenius Medical Care в РФ в течение 2014 г. Сравнивали данные вы-
живших (9616) и умерших (370) больных. Анализируемые показатели: пол, возраст, стаж лечения, масса тела, индекс 
массы тела (BMI), площадь поверхности тела (BSA), объем общей воды организма (TBW), объем распределения мо-
чевины (V Urea BCM), наличие сахарного диабета (СД), ишемической болезни сердца (ИБС), сердечной недостаточ-
ности (СН), а также параметры процедуры: эффективное недельное время диализа, Кt/V, эффективный инфузионный 
объем (EIV), эффективный конвекционный объем (ECV). РЕЗУЛЬТАТЫ. К факторам риска смерти у больных с ХБП 5Д, 
получающих лечение методом ГДФ OL, можно отнести мужской пол, пожилой возраст, сопутствующие заболевания 
(ИБС, СН, СД), более низкие значения массы тела и ИМТ, меньшее эффективное недельное время диализа, меньшие 
значения EIV и ECV, Кt/V, более высокие концентрации в сыворотке крови кальция, b2-микроглобулина и СРБ, гипо-
альбуминемию, низкий уровень гемоглобина. При сравнении BSA, TBW, V Urea BCM показателей, нормализованных к 
ИМТ, были выделены те из них, которые ассоциировались с высоким риском смертности в популяции диализных паци-
ентов. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Выделены два нормализованных отношения (медиана отношения эффективного инфузионного 
объема к площади поверхности тела и медиана отношения эффективного конвекционного объема к площади поверх-
ности тела), которые ассоциировались с высоким риском смертности в популяции диализных пациентов.
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ABSTRACT

Hemodiafiltration on-line (HDF OL) cannot be considered sufficiently studied in terms of its effect on the outcome. THE AIM. 
To identify the possible relationship of individual anthropometric, laboratory data and parameters of the prescribed treatment 
regimen with better survival when using the HDF OL. PATIENTS AND METHODS. A retrospective study of the EuCliD database 
of patients treated with HDF OL in 27 Fresenius Medical Care centers in the Russian Federation during 2014 was conducted. 
All patients received postdilution HDF OL procedures at least 3 times a week, lasting at least 12 hours a week, with adequacy 
of Kt/V procedures of at least 1,4. Data from survivors (9616) and deceased (370) patients were compared. The analyzed 
indicators were: gender, age, treatment experience, body weight, body mass index (BMI), body surface area (BSA), total 
body water volume (TBW), the volume of distribution (V Urea BCM), presence of diabetes mellitus, coronary heart disease, 
heart failure, as well as the parameters of the procedure: effective weekly dialysis time, Kt/V, effective in-fusion volume (EIV), 
effective convection volume (ECV). RESULTS. Risk factors for death in patients with CKD 5D treated with HDF OL include male 
gender, older age, con-comitant diseases, lower body weight, and BMI, shorter effective weekly dialysis time, lower EIV and 
ECV values, Kt/V, higher hypercalcemia, hypoalbuminemia, lower hemoglobin levels, higher b2-microglobulin levels, and CRP. 
Сomparing the normalized BMI, BSA, TBW, V Urea BCM indicators, we identified those that were associated with a high risk 
of mortality in the population of dialysis patients. CONCLUSION. As a result of this work, two normalized ratios were identified 
(the median ratio of effective infusion volume to body surface area and the median ratio of effective convection volume to body 
surface area), which were associated with a high risk of mortality in the population of dialysis patients.
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ВВЕДЕНИЕ

Впервые новый метод очищения крови, осно-
ванный на комбинации ультрафильтрации (УФ) 
и замещения жидкостью (диафильтрация), опи-
сал и применил Lee W. Henderson в 1967 г. Под-
робная характеристика этого метода под назва-
нием «гемодиафильтрация» была представлена в 
1975 году. В 1978 г. в статье H. Leber et al. «Гемо-
диафильтрация: новая альтернатива гемофильтра-
ции и традиционному гемодиализу» был описан 
новый метод очищения крови, сочетающий диф-
фузию и конвекцию. Развитие конвекционных 
технологий, сочетающих преимущества двух ви-
дов лечения: гемодиализа и гемофильтрации, раз-
вивалось в целях улучшения очищения крови и 
достижения большей гемодинамической стабиль-
ности [1, 2]. Существуют несколько преимуществ 
гемодиафильтрации (ГДФ) в сравнении с обыч-
ным гемодиализом (ГД):

• за счет комбинации диффузии и конвекции 
обеспечивается лучшее очищение крови от круп-
ных и средних молекул [3–6];

• при ГДФ в ответ на удаление жидкости пери-
ферическое сосудистое сопротивление адекватно 
увеличивается для поддержания артериального 
давления в отличие от ГД, при котором оно сни-
жается. Соответственно при ГДФ уменьшается 
число эпизодов синдиализной артериальной ги-
потонии, что особенно важно у лиц с высоким 
риском сердечно-сосудистых осложнений и паци-
ентов, страдающих диабетической ангио- и поли-
нейропатией (С.A. Baldamus et al.) [7];

• применение высокопроницаемых синтетиче-

ских мембран ведет к лучшей биосовместимости. 
Уменьшается частота как немедленного ответа на 
контакт крови с чужеродным материалом (син-
дром первого использования диализатора), так и 
хронических реакций воспаления, которые ведут 
к накоплению b2-микроглобулина, его отложению 
в тканях и органах и, в конечном итоге, приводит 
к формированию ассоциированного с диализом 
амилоидоза, одного из самых тяжелых и трудно 
курируемых осложнений у пациентов на длитель-
ном хроническом гемодиализе. По данным ис-
панских исследователей F. Maduell et al. [8, 9], за 
12 мес после перевода больных с обычной ГДФ 
на гемодиафильтрацию on-line (ГДФ OL) уровень 
b2-микроглобулина плазмы после процедуры диа-
лиза снижался на 12 %, а процент снижения b2-
микроглобулина за одну процедуру увеличился 
с 56 до 71 %. Небольшой процент уменьшения 
концентрации этой молекулы может быть объ-
яснен низким объемом ее распределения (20 %) 
или же медленной эквилибрацией объема плаз-
мы. P. Ahrenholz et al. [10] в исследованиях in vivo 
сравнивали рутинный ГД и ГДФ OL и обнаружи-
ли, что клиренс витамина В12 увеличивался с 107 
до 169 мл/мин (на 59 %), а клиренс инулина (мол. 
масса 5200) – с 56 до 128 мл/мин (229 %). В ис-
следовании in vivo Кt/Vr (Kt/V, рассчитанный с 
учетом постдиализного рикошета мочевины) по-
высился при ГДФ OL на 15 %;

• многочисленные исследования показали луч-
ший контроль анемии, снижение доз рекомби-
нантного эритропоэтина (рЭПО) [11–13]. Возмож-
ным объяснением может быть то, что увеличение 
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дозы диализа увеличивает чувствительность к 
эритропоэтину. Другие авторы [14, 15] относят 
улучшение чувствительности к эритропоэтину 
за счет большей элиминации средних и крупных 
молекул, которые, возможно, являются ингибито-
рами эритропоэза. В своих работах авторы отме-
тили снижение потребности в рЭПО у пациентов, 
получающих ГДФ OL. И наконец, возможно, что 
меньшая микробиологическая и пирогенная кон-
таминация диализата ведет к меньшей продукции 
цитокинов, которые, вероятно, также играют роль 
в развитии и прогрессировании анемии у диализ-
ных больных;

• ряд исследований подтверждают более эф-
фективное удаление фосфатов и лучший контроль 
фосфатемии [16–18];

• улучшение липидного профиля [19, 20];
• уменьшение воспаления и продуктов оксида-

тивного стресса [21–23];
• многие авторы отмечают нормализацию АД, 

уменьшение количества пациентов с гипертензи-
ей и снижение дозы гипотензивных препаратов;

• лучшее самочувствие пациентов и более вы-
сокое качество жизни: восстановление нутрици-
онного статуса, повышение аппетита и ощущения 
себя более энергичными [24, 25].

ГДФ OL – метод, который совмещает в себе 
диффузию с конвекцией. При этом диализат, 
освобожденный от токсинов и пирогенов, ис-
пользуется как субституат (замещающий рас-
твор). Использование диализного раствора в каче-
стве субституата в ходе своей работы описали S. 
Shaldon et al. в 1981 г. при изучении смешанной 
гемофильтрации. В 1993 г. В. Canaud et al. пред-
ставили первые клинические результаты исполь-
зования ГДФ OL. Переход с конвекционной ГДФ 
к ГДФ OL привел к увеличению обмена жидкости 
за процедуру (до 18 л при постдилюции – введе-
нии замещающего раствора после гемодиафиль-
тра и до 40 л при проведении предилюции) [26]. 
Лимитирующими факторами для скорости по-
дачи субституата при проведении постдилюции 
являются: трансмембранное давление (ТМД), 
большая междиализная прибавка массы тела (не-
обходимость в увеличении УФ), гематокрит (вы-
сокий Ht => высокая вязкость => высокое ТМД) 
и время диализа [27]. Обычно процедуры ГДФ 
начинают со скорости замещения, равной ⅓ от 
скорости кровотока, и уменьшают во время про-
цедуры в случае увеличения ТМД. Наиболее зна-
чительные изменения при переходе с обычной 
ГДФ к ГДФ OL касаются увеличения выведения 
субстанций со средними и крупными молекула-

ми за счет увеличения конвекции. Ассоциация с 
лучшей выживаемостью при проведении ГДФ OL 
была доложена по результатам проспективного и 
обсервационного исследования RISCAVID [21]. 
Основываясь на результатах клинических иссле-
дований CONTRAST и Тurkish, можно говорить 
о том, что конвекционный объем имеет важное 
значение. При проведении post hoc анализа оба 
исследования показали снижение риска летально-
сти на 39 и 46 % соответственно среди пациентов, 
получающих высокие конвекционные объемы (22 
и 20 л/сессию соответственно) [28, 29]. 

В 2015 г. была опубликована работа Andrew 
Davenport et al. [30], в которой был проведен ана-
лиз индивидуальных показателей у пациентов 
трех предыдущих исследований [28, 29, 31] и 
изучены различные способы стандартизировать 
конвекционный объем при ГДФ OL, и изучить 
взаимосвязь стандартизированных показателей 
со смертностью по любым причинам и сердечно-
сосудистой смертностью в сравнении с гемодиа-
лизом. Конвекционный объем или не был стандар-
тизован или стандартизировался к весу, индексу 
массы тела, площади поверхности тела и общей 
воде организма. Смертность по любым причинам 
снижалась, когда конвекционная доза не была 
стандартизована или была стандартизована к пло-
щади поверхности тела и общей воды организма; 
отношение рисков (95 % ДИ) 0,65 (0,51–0,82), 0,74 
(0,58–0,93) и 0,71 (0,56–0,93) у тех пациентов, ко-
торые получали более высокие конвекционные 
дозы, после корректировки на пол, возраст, нали-
чие диабета, сердечно-сосудистых заболеваний, 
уровень сывороточного альбумина и креатинина. 

Цель исследования – выявить возможную 
связь индивидуальных антропометрических, ла-
бораторных данных и параметров назначенного 
режима лечения с лучшей выживаемостью при 
использовании метода ГДФ OL. 

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Проведен ретроспективный анализ базы дан-
ных пациентов (компьютерная программа «Eu-
CliD») в 27 центрах Fresenius Medical Care в РФ 
в течение 2014 г. Сравнивали данные выживших 
(9616) и умерших (370) больных. В исследование 
были включены мужчины и женщины старше 
17 лет с общим стажем лечения более 3 мес (со 
стажем лечения в «Центрах Диализа» компании 
«FRESENIUS» более 1 мес), которые получали 
лечение методом ГДФ OL на аппаратах «FRESE-
NIUS 5008S» в режиме постдилюции с использо-
ванием бикарбонатной буферной системы не ме-
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нее 3 раз в неделю, продолжительностью не менее 
12 ч в неделю с адекватностью процедур Кt/V не 
менее 1,4. Критериями исключения из исследова-
ния были: стаж диализного лечения менее 1 мес 
в сети центров Fresenius Medical Care, пациенты 
с использованием в качестве сосудистого доступа 
временного или перманентного катетера, а также 
нативные фистулы с ограничением скорости кро-
вотока до 300 мл/мин, наличие онкопатологии в 
течение 2 лет до начала исследования, наличие 
ОНМК или ОИМ в течение 6 мес до начала ис-
следования, наличие коронарного стентирования 
или шунтирования в течение 6 мес до начала ис-
следования, наличие хронической сердечной не-
достаточности IV функционального класса по 
NYHA, наличие активного гепатита (превышение 
уровня АлАТ крови в 3 и более раз), наличие ак-
тивных очагов инфекции на момент включения в 
исследование, уровень сывороточного альбуми-
на <30 г/л. Проводился анализ популяционных и 
антропометрических показателей: пол, возраст, 
стаж лечения, рост, масса тела, индекс массы тела 
(BMI), площадь поверхности тела (BSA). Клини-
ческое обследование включало оценку средней 
величины за месяц до и после сеанса ГДФ таких 
показателей, как систолическое, диастолическое 
и среднее гемодинамическое артериальное давле-
ния (АД), частота сердечных сокращений (ЧСС). 
Биоимпедансная спектроскопия проводилась 
при помощи биоимпедансного анализатора ВСМ 
(Body Composition Monitor) фирмы «FRESE-
NIUS» (Германия, регистрационное удостовере-
ние № ФСЗ 2009/03662 от 05.02.2009) и использо-
валась для оценки объема общей воды организма 
(TBW), объема распределения мочевины (V Urea 
BCM). Проводился анализ структуры сопут-
ствующей патологии: наличие сахарного диабета 
(СД), ишемической болезни сердца (ИБС), сер-
дечной недостаточности (СН). Анализируемые 
параметры процедур диализа (среднее значение 
за месяц): эффективное недельное время диали-
за, Кt/V, эффективный инфузионный объем (EIV), 
эффективный конвекционный объем (ECV). Со-
путствующий лабораторный мониторинг вклю-
чал в себя клинический и биохимический ана-
лизы крови с оценкой показателей: гемоглобин, 
гематокрит, эритроциты, тромбоциты, лейкоци-
ты (1раз в месяц), натрий, калий, кальций, фос-
фор 1 раз в месяц, ферритин, процент насыщения 
трансферрина, интактный паратгормон, альбумин 
1 раз в 3 месяца, креатинин, мочевина, холесте-
рин, С-реактивный белок, щелочная фосфатаза, 
b2-микроглобулин 1 раз в 6 мес.

Статистический анализ полученных данных 
проводили с использованием общепринятых па-
раметрических и непараметрических методов. 
Рассчитывали средние арифметические, стан-
дартные отклонения, минимальные и макси-
мальные значения, а также 95 % доверительные 
интервалы средних арифметических. При срав-
нении групп, образованных качественными пере-
менными, использовали критерий χ2 и точный 
критерий Фишера. Если зависимая переменная 
была количественной, данные проверяли на со-
ответствие распределения нормальному. В случае 
соблюдения допущения нормальности распреде-
ления использовали классический t-тест (для ра-
венства дисперсий) или тест Уэлча. При наруше-
нии допущения нормальности использовали тест 
Уилкоксона–Манна–Уитни. Для многофакторного 
анализа использовали логистическую регрессию. 
Для отбора наиболее значимых показателей ис-
пользовали пошаговый отбор переменных с вне-
сением переменных. Анализ выполняли в системе 
«SAS On-Demand for Academics» («SAS Institute 
Inc., Cary», NC, США), соответствующей версии 
«SAS 9.4».

РЕЗУЛЬТАТЫ

Различия в группах выживших и умерших 
больных установлено только для части параме-
тров (табл. 1). К факторам риска смерти у боль-
ных с ХБП 5Д, получающих лечения методом 
ГДФ OL, можно отнести мужской пол, старший 
возраст, сопутствующие заболевания (ИБС, СН, 
СД), более низкую массу тела и ИМТ, меньшее 
эффективное недельное время диализа, меньшие 
значения EIV и ECV, Кt/V, более высокое значе-
ние гиперкальциемии, гипоальбуминемию, более 
низкий уровень гемоглобина, более высокий уро-
вень b2-микроглобулина и СРБ. Такие показатели, 
как TBW, V Urea BCM, BSA и стаж лечения, на 
диализе не выявили статистически значимой раз-
ницы при сравнении группы живых и умерших 
пациентов.

Таким образом, было установлено, что как 
некоторые индивидуальные характеристики па-
циентов (масса тела, ИМТ), так и основные на-
значенные параметры процедуры – эффективный 
инфузионный и эффективный конвекционный 
объемы (EIV, ECV) являются прогностическими 
факторами выживаемости больных, получающих 
лечение методом ГДФ OL. Учитывая большую 
вариабельность антропометрических параметров 
популяции пациентов, а также определенные 
сложности достижения целевых значений у ряда 
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Таблица 1 / Table 1  
Клинико-лабораторная характеристика пациентов

Clinical and laboratory characteristics of patients

Показатель Значение Живые Умерли p

Основные индивидуальные характеристики пациентов

Пол: Ж n ( %) 4422 (46,0 %) 140 (37,8 %) 0,0024
Пол: М n ( %) 5194 (54,0 %) 230 (62,2 %) 0,0024
Возраст, лет n 9616 370 <0,0001

Среднее арифметическое (SD) 53,4 (13,6) 58,8 (12,1)
Медиана 55 60
Минимум–максимум 17,0–86,0 30,0–83,0
95 % доверительный интервал 53,1–53,7 57,5–60,0

Масса тела, кг n 9616 370 <0,0001
Среднее арифметическое (SD) 75,2 (17,5) 71,7 (16,5)
Медиана 73,4 70
Минимум–максимум 30,6–194,6 35,3–133,2
95 % доверительный интервал 74,8–75,5 70,0–73,4

Индекс массы тела, кг/м2 Среднее арифметическое (SD) 26,7 (5,7) 25,5 (5,7) <0,0001
Медиана 26 25
Минимум–максимум 14,1– 53,2 13,4–. 47,2
95 % доверительный интервал 26,6–.. 26,9 24,9–.. 26,1

Наличие ИБС: да n ( %) 1565 (16,3) 98 (26,5) <0,0001
Наличие ИБС: нет n ( %) 8051 (83,7) 272 (73,5) <0,0001
Наличие СН: да n ( %) 1878 (19,5) 94 (25,4) 0,0065
Наличие СН: нет n ( %) 7738 (80,5) 276 (74,6) 0,0065
Наличие СД: да n ( %) 1213 (12,6) 72 (19,5) 0,0002
Наличие СД: нет n ( %) 8403 (87,4) 298 (80,5) 0,0002

Назначенные параметры процедуры ГДФ OL
Эффективное недельное вре-
мя диализа, мин

Среднее арифметическое (SD) 784,2 (140,2) 731,6 (372,2) <0,0001
Медиана 790 733,5
Минимум–максимум 150,0–4979,0 197,0–4017,0
95 % доверительный интервал 781,3–787,1 689,6–773,6

EIV, л Среднее арифметическое (SD) 24,6 (4,3) 23,0 (4,7) <0,0001
Медиана 23,7 22,4
Минимум–максимум 0,5–69,4 1,9–43,8
95 % доверительный интервал 24,5–24,7 22,6–23,5

ECV, л Среднее арифметическое (SD) 27,0 (4,4) 25,3 (5,0) <0,0001
Медиана 26 24,7
Минимум–максимум 0,5–71,2 2,0–46,0
95 % доверительный интервал 26,9–27,1 24,8–25,8

OCM Kt/V Среднее арифметическое (SD) 1,7 (0,3) 1,7 (0,3) <0,0001
Медиана 1,7 1,6
Минимум–максимум 0,5–6,4 0,7–3,0
95 % доверительный интервал 1,7–1,7 1,7–1,7

Основные лабораторные показатели 
Кальций, ммоль/л Среднее арифметическое (SD) 2,2 (0,2) 2,3 (0,2) <0,0001

Медиана 2,2 2,2
Минимум–максимум 1,0–3,7 1,5–3,0
95 % доверительный интервал 2,2–2,2 2,2–2,3

Альбумин, г/л Среднее арифметическое (SD) 40,6 (3,2) 38,7 (4,3) <0,0001
Медиана 41 39
Минимум–максимум 13,0–71,0 18,2–49,0
95 % доверительный интервал 40,5–40,6 38,4–38,9

b2-микроглобулин, мг/л Среднее арифметическое (SD) 23,8 (7,0) 25,2 (8,1) <0,0001
Медиана 23,3 23,7
Минимум–максимум 1,5–80,0 5,4–85,1
95 % доверительный интервал 23,8–23,9 24,7–25,7

Гемоглобин, г/л Среднее арифметическое (SD) 110,4 (14,9) 105,6 (17,9) <0,0001
Медиана 111 106
Минимум–максимум 12,0–176,0 34,0–167,0
95 % доверительный интервал 110,2–110,5 104,5–106,7

C-реактивный белок, мг/л Среднее арифметическое (SD) 7,8 (15,7) 19,7 (43,3) <0,0001
Медиана 3,4 6,6
Минимум–максимум 0,0–500,0 0,1–521,1
95 % доверительный интервал 7,6–7,9 17,0 –22,4
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Таблица 2 / Table 2  
 Сравнение нормализованных величины эффективных инфузионных и конвекционных 

объемов в группах изучаемых пациентов

Comparison of normalized values of effective infusion and convection volumes 

in the groups of studied patients

Группы пациентов Статистический показатель Живые Умерли Статистическая значи-
мость различий (p)

Эффективный 
инфузионный 
объем/масса тела

n 9604 370 0,32

Среднее арифметическое (SD) 0,3 ( 0,1 ) 0,3 ( 0,1 )

Медиана 0,3 0,3

Минимум–максимум 0,0 –.. 1,0 0,0 –.. 0,7

95 % доверительный интервал 0,3– .. 0,3 0,3– .. 0,3

Эффективный 
конвекционный 
объем/масса тела

n 9604 370 0,5182

Среднее арифметическое (SD) 0,4 ( 0,1 ) 0,4 ( 0,1 )

Медиана 0,4 0,4

Минимум–максимум 0,0– .. 1,0 0,0– .. 0,7

95 % доверительный интервал 0,4– .. 0,4 0,4– .. 0,4

Эффективный инфузи-
онный объем/площадь 
поверхности тела

n 9458 366 <0,0001

Среднее арифметическое (SD) 13,3 ( 2,3 ) 12,7 ( 2,6 )

Медиана 13 12,4

Минимум–максимум 0,3– .. 33,1 1,0– .. 23,0

95 % доверительный интервал 13,2– .. 13,3 12,5– .. 13,0

Эффективный конвек-
ционный объем/пло-
щадь поверхности тела

n 9458 366 <0,0001

Среднее арифметическое (SD) 14,5 ( 2,4 ) 14,0 ( 2,7 )

Медиана 14,3 13,7

Минимум–максимум 0,3– .. 34,8 1,1– .. 24,1

95  % доверительный интервал 14,5– .. 14,6 13,7– .. 14,2

Эффективный инфузи-
онный объем/индекс 
массы тела

n 9596 370 0,8928

Среднее арифметическое (SD) 0,9 ( 0,2 ) 0,9 ( 0,2 )

Медиана 0,9 0,9

Минимум–максимум 0,0– .. 3,0 0,1– .. 1,8

95 % доверительный интервал 0,9– .. 1,0 0,9– .. 1,0

Эффективный конвек-
ционный объем/индекс 
массы тела

n 9596 370 0,7999

Среднее арифметическое (SD) 1,0 ( 0,2 ) 1,0 ( 0,2 )

Медиана 1 1

Минимум–максимум 0,0– .. 3,1 0,1– .. 1,8

95 % доверительный интервал 1,0– .. 1,0 1,0– .. 1,1

Эффективный инфу-
зионный объем/объем 
общей воды организма

n 9165 324 0,0067

Среднее арифметическое (SD) 0,7 ( 0,2 ) 0,7 ( 0,2 )

Медиана 0,7 0,7

Минимум–максимум 0,1– .. 1,9 0,4– .. 1,4

95 % доверительный интервал 0,7– .. 0,7 0,7– .. 0,7

Эффективный конвек-
ционный объем/объем 
общей воды организма

n 9165 324 0,0268

Среднее арифметическое (SD) 0,8 ( 0,2 ) 0,7 ( 0,2 )

Медиана 0,7 0,7

Минимум–максимум 0,1– .. 2,0 0,4– .. 1,5

95 % доверительный интервал 0,8– .. 0,8 0,7– .. 0,8

Эффективный инфу-
зионный объем/объем 
распределения моче-
вины

n 9165 324 0,0299

Среднее арифметическое (SD) 0,7 ( 0,2 ) 0,7 ( 0,2 )

Медиана 0,7 0,7

Минимум–максимум 0,1– .. 2,0 0,4– .. 1,5

95 % доверительный интервал 0,7– .. 0,7 0,7– .. 0,7

Эффективный конвек-
ционный объем/объем 
распределения моче-
вины

n 9165 324 0,0907

Среднее арифметическое (SD) 0,8 ( 0,2 ) 0,8 ( 0,2 )

Медиана 0,8 0,8

Минимум–максимум 0,1– .. 2,2 0,4– .. 1,6

95 % доверительный интервал 0,8– .. 0,8 0,8– .. 0,8
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больных, мы посчитали целесообразным рассмо-
треть не только абсолютные величины этих пара-
метров, но и нормализованные показатели: к массе 
тела, ИМТ, площади поверхности тела и общему 
объему воды организма с целью определения 
наиболее информативных и удобных. Оценка 
корреляции нормализованных параметров с вы-
живаемостью пациентов (табл. 2) показала, что 
среднее значение нормализованного инфузион-
ного объема к площади поверхности тела (EIV/
BSA) было достоверно выше (р<0,001) в группе 
живых пациентов – 13,3±2,3 л/м2 в сравнении 
12,7±2,6 л/м2. Подобные различия выявлены и в 
нормализованном к площади поверхности тела 
показателе эффективного конвекционного объема 
к площади поверхности тела (ECV/BSA). Сред-
ний нормализованный ECV/BSA в группе живых 
пациентов – 14,5±2,4 л/м2, а в группе умерших па-
циентов – 14,0±2,7 л/м2. Нормализованные пока-
затели эффективного инфузионного и конвекци-
онного объемов к массе тела, индексу массы тела, 
общей воде организма, объему распределения мо-
чевины не выявили статистически значимой раз-
ницы в сравниваемых группах пациентов.

Методом анализа популяции пациентов по 
квартилям было определено пороговое значение 
нормализованного показателя EIV/BSA, которое 
составило 11,8 л/м2, а также пороговое значение 
нормализованного показателя EСV/BSA, которое 
составило 13,07 л/м2, ассоциированные с высоким 
риском летальности (табл. 3).

Анализ квартилей пациентов по средним зна-
чениям отношения EIV /М, EСV /М, EIV /ВМI, 
EСV /BМI, EIV /TВW, EСV /TBW, EIV /Vur, EСV /
Vur показал равномерное распределение умерших 
пациентов по всем четырем группам , что позво-
лило предположить отсутствие порогового значе-
ния нормализованных показателей соотношений, 
ассоциированных с большей летальностью. 

Помимо средних значений, проводились со-
ртировка пациентов и разбивка на четыре равные 
группы по медианным значениям нормализован-
ных параметров. Анализ квартилей пациентов по 
медианным значениям выявил равномерное рас-
пределение умерших пациентов во всех четырех 
группах EIV /М, EСV /М, т.е. доля умерших паци-

Таблица 3 / Table 3  
Распределение популяции пациентов 

по квартилям по величине отношения 

EIV/BSA и EСV/BSA

Distribution of the patient population by quartiles 

according to the ratio of EIV/BSA and ECV/BSA

Группы по величине отношения 
эффективный инфузионный объем/ 
площадь поверхности тела

Умерли

нет да всего

Менее 11,8 л/м2 1124
94,61

64
5,39

1188

11,8–13,0 л/м2 1138
95,79

50
4,21

1188

13,0 до 14,4 л/м2 1152
96,89

37
3,11

1189

Свыше 14,4 л/м2 1156
97,31

32
2,69

1188

Всего 4570 183 4753

Отсутствует наблюдений = 80

Группы по величине отношения 
эффективный конвекционный 
объем/ площадь поверхности тела

Умерли

нет да всего

Менее 13,07 л/м2 1122
94,44

66
5,56

1188

13,07–14,27 л/м2 1141
96,04

47
3,96

1188

14,27–15,63 л/м2 1151
96,80

38
3,20

1189

Более 15,63 л/м2 1156
97,31

32
2,69

1188

Всего 4570 183 4753

Отсутствует наблюдений = 80

Таблица 4 / Table 4  
Распределение популяции пациентов по 

квартилям по величине отношения EIV/BSA 

и EСV/BSA, медиана

Distribution of the patient population 

by quartiles according to the ratio of EIV/BSA 

and ECV/BSA, median

Группы по величине отношения 
эффективный инфузионный объ-
ем/площадь поверхности тела 
(медиана)

Умерли

нет да всего

Менее 11,79 л/м2 1120
94,28

68
5,72

1188

11,79–12,93 л/м2 1143
96,21

45
3,79

1188

12,93–14,24 л/м2 1149
96,64

40
3,36

1189

Более 14,24 л/м2 1158
97,47

30
2,53

1188

Всего 4570 183 4753

Отсутствует наблюдений = 80

Группы по величине отношения 
эффективный конвекционный 
объем/площадь поверхности тела 
(медиана)

Умерли

нет да всего

Менее 13,02 л/м2 1124
94,61

64
5,39

1188

13,02–14,24 л/м2 1139
95,88

49
4,12

1188

14,24–15,59 л/м2 1152
96,89

37
3,11

1189

Более 15,59 л/м2 1155
97,22

33
2,78

1188

Всего 4570 183 4753

Отсутствует наблюдений = 80
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ентов в различных группах достоверно значимо 
не различалась.

Анализ по медианным значениям нормализо-
ванных отношений EIV/BSA и EСV/BSA также, 
как и в случае со средними значениями нормализо-
ванных параметров, выявил различное отношение 
количества умерших пациентов в разных группах с 

достоверно (р<0,0001) более высоким количеством 
(5,72 и 5,39 % соответственно) умерших пациентов 
в первых группах с величиной нормализованного 
отношения EIV/BSA (медиана) < 11,79 л/ м2 и EСV/
BSA (медиана) < 13,02 л/ м2. Это позволяет предпо-
ложить, что вероятность летального исхода ассоци-
ировалась с меньшими инфузионным (< 11,79 л/м2) 
и конвекционным (< 13,02 л/м2) объемами и позво-
ляет рассматривать в качестве пороговых значений 
нормализованных показателей, ассоциированных 
с высокой летальностью (таблица 4). Проведен-
ное сравнение распределения умерших пациентов 
по квартилям по медианным значениям отноше-
ния EIV /М, EСV /М, EIV /ВМI, EСV /BМI, EСV /
TВW, EIV /Vur, EСV /Vur показало статистически 
недостоверную разницу в распределении умерших 
пациентов по всем четырем группам и не выявило 
пороговое значение нормализованных показателей 
соотношений, ассоциированных с большей леталь-
ностью. 

Также риск летального исхода был достоверно 
выше (р 0,032) у пациентов с нормализованным 
отношением по медианным значениям EIV /TВW 
менее 0,59 (4,8 % пациентов), не выявив различия 
в трех других группах пациентов (табл. 5).

Таблица 5 / Table 5  
Распределение популяции пациентов 

по квартилям по величине отношения 

EIV /TВW, медиана

Distribution of the patient population by quartiles 

according to the EIV /TVW ratio, median

Группы по величине отношения 
эффективный инфузионный 
объем/общая вода организма 
(медиана)

Умерли 

нет да всего

Менее 0,59 1092
95,20

55
4,80

1147

0,59–0,67 1116
97,21

32
2,79

1148

0,67-0,77 1104
96,17

44
3,83

1148

Более 0,77 1116
97,30

31
2,70

1147

Всего 4428 162 4590

Отсутствует наблюдений = 243

Таблица 6 / Table 6  
Логистический регрессионный анализ

Logistic regression analysis

Параметр Коэффициент 
регрессии

Стандартная ошибка ко-
эффициента регрессии

p

ПЧУ 3,1070 0,5407 <0,0001

Возраст 0,0304 0,00614 <0,0001

Величина нормализованного отношения эффективного инфузионного 
объема к массе тела

10,5450 1,9884 <0,0001

Среднее отношения эффективного инфузионного объема к площади 
поверхности тела 

–0,4219 0,0666 <0,0001

Квадрат индивидуального коэффициента регрессии отношения эффек-
тивного конвекционного объема к массе тела

408,1 197,6 0,0389

Квадрат индивидуального коэффициента регрессии отношения эффек-
тивного конвекционного объема к площади поверхности тела

–0,4151 0,1620 0,0104

Индивидуальный коэффициент регрессии отношения эффективного 
инфузионного объема к массе тела

174,4 18,4485 <0,0001

Индивидуальный коэффициент регрессии отношения эффективного 
конвекционного объема к площади поверхности тела

–6,2689 0,5962 <0,0001

Таблица 7 / Table 7  
Упрощенная модель регрессионного анализа

Simplified regression analysis model

Параметр Коэффициент ре-
грессии

Стандартная ошибка ко-
эффициента регрессии

p

ПЧУ –5,3395 0,4251 <0,0001

Возраст 0,0360 0,00620 <0,0001

Среднее отношения эффективного инфузионного объема к площади 
поверхности тела

–0,1176 0,0427 0,0059

Среднее отношения эффективного инфузионного объема к индексу 
массы тела

1,7213 0,5353 0,0013
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 В результате выполнения логистического ре-
грессионного анализа были выявлены параметры, 
наиболее взаимосвязанные с выживаемостью 
пациентов: возраст [при увеличении возраста на 
1 год вероятность смерти пациента увеличивалась 
на 3 % (р <0,0001, 95 % ДИ =1,02–1,04)]; EIV/M 
(при росте величины нормализованного отноше-
ния EIV/M на 0,01 единицу вероятность смерти 
возрастала на 11 % (р <0,0001, 95 % ДИ = 1,07–
1,16); среднее отношение EIV/BSA (уменьшение 
среднего отношения EIV/BSA на 1 единицу при-
ведет к повышению смертности в полтора раза) 
(р <0,0001, 95 % ДИ =1,338–1,737) (табл. 6).

В упрощенную модель регрессионного анали-
за без регрессионных коэффициентов вошли три 
параметра, наиболее ассоциированные с числом 
умерших пациентов: возраст, средние значения 
отношения EIV/ BSA и отношения EIV/ BMI. 
Увеличение возраста на один год достоверно 
увеличивало смертность на 3 % (р <0,0001, ДИ 
1,024–1,049), увеличение среднего значение отно-
шения эффективного EIV/ BSA на 1 л/м2 умень-
шало смертность на 12 % (р= 0,0059, ОШ=0,89, 
95 % ДИ 0,818–0,967), а рост среднего значение 
отношения EIV/ BMI на 1 л/кг/м2 повышало риск 
смерти в 5,6 раза (р= 0,0013, 95 % ДИ 1,958–
15,965) (табл. 7).

Предсказательная сила упрощенной модели 
по сравнению с логистической регрессией с по-
шаговым отбором переменных (предсказатель-
ная сила 0,728) была несколько ниже 0,631 (ДИ 
0,644–0,616). Пограничное значение индекса, 
определяющее к какой группе будет относиться 
тот или иной пациент, –3,1313. При меньшем зна-
чении индекса пациент будет относиться к группе 
пациентов с большей вероятностью выжить и на-

оборот. В диаграмме 1 синяя кривая – выжившие, 
красная – умершие пациенты (рисунок 1).

Чувствительность метода составила 55,8 %, 
специфичность – 66,0 %, что видно из второй диа-
граммы с точечным распределением пациентов. 
55,8 % умерших пациентов, отражающие чув-
ствительность, распределены выше линии, со-
ответствующей индексу –3,1313, тогда как 66 % 
живых пациентов, отражающие специфичность, 
находились ниже линии. Отношение шансов, по-
казывавшее, во сколько раз повышается вероят-
ность правильного предсказания, составило 2,45 
95 % ДИ (1,82–3,31).

Для окончательного анализа информативность 
всех проанализированных выше критериев и под-
ходов была сведена воедино и проанализирована 
на основе изучения чувствительности, специфич-
ности и индекса Йодена (Youden, сумма чувстви-
тельности и специфичности за вычетом 100). Из 
табл. 8 видно, что (по индексу Йодена) наиболь-
шей чувствительностью обладал показатель отно-
шения ECV/BSA (медиана), тогда как специфич-
ность была высока для всех нормализованных по-
казателей (табл. 8).

Следующие пороговые величины обеспечива-
ли приведенные в табл. 8 показатели:

- медиана отношения эффективного инфузи-
онного объема к площади поверхности тела (EIV/
BSA me), р <0,0001. Пороговое значение по пер-
вому квартилю составило 11,79 (Se 37,2, Sp 75,5), 
OR 1,82 (1,34–2,48). Индекс Йодена 12,7;

- медиана отношения эффективного конвекци-
онного объема к площади поверхности тела (ECV/
BSA me), р 0,0004, которая по второму квартилю 
составила 14,24 л/м2 (Se 61,75, Sp 50,48), OR 1,65 
(1,21–2,23). Индекс Йодена 12,2;

Рисунок 1. Результаты ROC-анализа.
Figure 1. ROC analysis results.

Рисунок 2. Точечное распределение пациентов.
Figure 2. Point distribution of patients.
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- медиана отношения эффективного инфу-
зионного объема к общей воде организма (EIV/
TBWme), р<0,032, которая составила 0,588 по 
первому квартилю (Se 34, Sp 75,3), OR 1,57 (1,13–
2,19). Индекс Йодена 9,3.

По средним величинам анализ показал наиболь-
шую ассоциацию числа умерших пациентов с нор-
мализованным отношением эффективный кон-
векционный объем к площади поверхности тела 
по первому квартилю (ECV/BSA m), р=0,0002, 
13,08 л/м2 (Se 36,1, Sp 75,5), OR 1,73 (1,27–2,36). 
Индекс Йодена 11,6. Еще одним нормализованным 
отношением, для которого удалось установить по-
рог, ассоциированный с количеством умерших па-
циентов, стало отношение эффективного инфузи-
онного объема к площади поверхности тела (EIV/
BSAm), р=0,0002 –11,87 л/м2 по первому кварти-
лю (Se 35,0, Sp 75,4), OR 1,65 (1,21–2,25). Индекс 
Йодена 10,4. Также пороговое значение, ассоции-
рованное со смертностью пациентов, удалось вы-
вести в отношении нормализованного показателя 
эффективный инфузионный объем к общей воде 
организма (EIV/TBWm) р=0,045. Пороговое значе-
ние этого показателя по первому квартилю 0,592 л 
(Se 33,3, Sp 75,3), OR 1,53 (1,09–2,13). Индекс Йо-
дена 8,6.

ОБСУЖДЕНИЕ

ГДФ OL в течение последних лет доказала 
свое преимущество в отношении лучшего выве-
дения фосфатов, средних молекул, в частности 
таких, как b2-микроглобулин, оптимальном кон-
троле анемии и снижении дозы эритропоэтина. В 
течение последнего года были опубликованы ре-
зультаты 3 крупных рандомизированных клини-
ческих исследований, по результатам которых в 

апреле 2013 года была организована конференция 
EUDIAL. По результатам РКИ CONTRAST (Muriel 
P.C. Grooteman) [28], проводившего сравнение в 
группах пациентов, получающих ГДФ и низкопо-
точный диализ, не было выявлено статистически 
достоверной разницы между выживаемостью в 
группах сравнения. Однако при проведении post 
hoc анализа относительный риск общей летально-
сти значимо снижался при достижении конвекци-
онных объемов более 21,95 л/сеанс. Исследование 
Turkish Online Haemodiafi ltration Study (Ercan Ok, 
Gulay Asci) [29] сравнивало исходы в группах па-
циентов, получавших ГДФ OL и высокопоточный 
диализ. Показатель смертности от любых причин и 
нефатальных сердечно-сосудистых событий не от-
личался в группе пациентов ГДФ OL и высокопо-
точной гемодиафильтрации. При проведении post 
hoc анализа ГДФ OL с объемом замещения свыше 
17,4 л связана с лучшей сердечно-сосудистой и об-
щей выживаемостью. Было доказано, что риски 
общей и сердечно-сосудистой смертности в под-
группе с высокоэффективной ГДФ (более 18 л) 
были ниже, чем в группе низкоэффективной (16 л) 
ГДФ и ГД. Было высказано предположение о бла-
гоприятной прямой связи между объемами заме-
щения и выживаемостью. Самым крупным РКИ за 
последние годы стало ESHOL (Francisco Maduell, 
Francesc Mores) [31], рандомизировавшее пациен-
тов в группы высокопоточного ГД и ГДФ OL. Наи-
большее преимущество в отношении снижения ри-
сков смерти показано при конвекционных объемах 
более 23,1 л/сеанс. В ходе последних клинических 
исследований авторами высказано предположение 
об ограничивающей роли уровня гематокрита, аль-
бумина и скорости перфузии крови на фильтраци-
онную фракцию. Впервые была предпринята по-

Таблица 8 / Table 8  
Чувствительность и специфичность нормализованных показателей

Sensitivity and specificity of normalized measures

Параметр Чувствительность 
Se

Специфичность
Sp

Отношение шан-
сов OR (95 % ДИ)

Индекс 
Youden

Индекс по ЛР с изменениями 47,0 87,1 5,97 (4,41–8,10) 34,1

Индекс по ЛР 55,8 66,0 2,45 (1,82–3,31) 21,8

Медиана отношения эффективного инфузионного 
объема к площади поверхности  тела

37,2 75,5 1,82 (1,34–2,48) 12,7

Медиана отношения эффективного конвекционного 
объема к площади поверхности  тела

61,8 50,5 1,65 (1,21–2,23) 12,2

Среднее отношения эффективного конвекционного 
объема к площади поверхности  тела

36,1 75,5 1,73 (1,27–2,36) 11,6

Среднее отношения эффективного инфузионного 
объема к площади поверхности  тела

35,0 75,4 1,65 (1,21–2,25) 10,4

Медиана отношения эффективного инфузионного 
объема к общей воде организма 

34,0 75,3 1,57 (1,13–2,19) 9,3

Среднее отношения эффективного инфузионного 
объема к общей воде организма 

33,3 75,3 1,53 (1,09–2,13) 8,6



67

Нефрология. 2022. Том 26. №1. ISSN 1561-6274 (print)          Nephrology (Saint-Petersburg). 2022. 26(1). ISSN 2541-9439 (online)

пытка нормализации конвекционных объемов (по 
ИМТ и площади поверхности тела). Основываясь 
на многолетних клинических исследованиях, ра-
бочая группа EUDIAL определила в качестве целе-
вых значений «адекватности» ГДФ конвекционный 
объем в 24 л/сеанс (6 л/ч), нормализованный целе-
вой уровень по весу 80 мл/кг/ч и площади тела 3 л/
м2/ч. Однако, такие высокие абсолютные значения 
у ряда больных, например, с низкой массой тела, 
ограничениями по потоку крови, высоким уровнем 
гемоглобина бывают труднодостижимыми. В ходе 
проведенной работы удалось определить нормали-
зованные показатели, ассоциированные с высокой 
летальностью, что позволяет индивидуализировать 
целевые показатели инфузионного и конвекцион-
ного объемов для каждого пациента, получающего 
лечение методом ГДФ OL.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В результате проведенного исследования были 
установлены факторы риска смерти у больных с 
ХБП 5Д, получающих лечения методом ГДФ OL 
как немодифицируемые (мужской пол, старший 
возраст, сопутствующие заболевания – ИБС, СН, 
СД), так и потенциально модифицируемые (более 
низкая масса тела и ИМТ, меньшее эффективное 
недельное время диализа, меньшие значения EIV 
и ECV, Кt/V, более высокое значение гиперкаль-
циемии, гипоальбуминемия, более низкий уро-
вень гемоглобина, более высокий уровень b2-
микроглобулина и СРБ). 

Учитывая широкую вариабельность антропо-
метрических данных пациентов, были изучены по-
казатели процедуры EIV и ECV, нормализованные 
к BMI, BSA, TBW, V Urea BCM, и проведено их 
сравнение в группах живых и умерших пациентов.

В результате проведенной работы были выде-
лены два нормализованных отношения (медиана 
отношения эффективного инфузионного объема к 
площади поверхности тела и медиана отношения 
эффективного конвекционного объема к площади 
поверхности тела), которые ассоциировались с 
высоким риском смертности в популяции диализ-
ных пациентов.

Определены пороговые значения этих нормали-
зованных отношений, ассоциированные с высоким 
риском летальности. Одним из таких пороговых 
значений нормализованного параметра следует 
считать медиану отношения эффективного инфузи-
онного объема к площади поверхности тела (EIV/
BSAme), р<0,0001, которая составила 11,79 л/м2. 
Вторым параметром, с определенным пороговым 
значением является медиана отношения эффектив-

ного конвекционного объема к площади поверх-
ности тела (ECV/BSAme), р=0,0004, которая соста-
вила 14,24 л/м2. Исследование показало, что шансы 
выжить среди пациентов с установленными объема-
ми замещения выше определенных пороговых ве-
личин в 1,53–1,82 раза выше, чем среди пациентов с 
более низкими значениями объема замещения. Эти 
нормализованные показатели могут стать инстру-
ментом в клинической практике врачей-нефрологов 
отделений гемодиализа и помогут повысить выжи-
ваемость пациентов на гемодиализе. 

Однако в клинической практике при рутинном 
использовании врачам отделений гемодиализа бо-
лее удобно использовать показатель отношения 
эффективного инфузионного объема на площадь 
поверхности тела при определении эффективного 
инфузионного объема в ходе процедуры, исходя 
из индивидуальных характеристик того или ино-
го пациента и не учитывающий величину ультра-
фильтрации. Этот показатель более объективен, 
тогда как индивидуальный расчет эффективного 
конвекционного объема должен принимать во 
внимание множество субъективных факторов, 
влияющих на объем УФ (психоэмоциональное 
состояние пациента, аппетит, потерю жидкости 
в междиализный период при ОКИ, ОРВИ и даже 
посещение бани).
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