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STRESZCZENIE

Obecnie nie ma bezposredniej metody leczenia niewydolnosci watroby. Do niestandardowych
rozwigzan nalezg techniki wspomagajace funkcje watroby, wsréd ktérych prym wiodg
urzadzenia stuzace do dializy watrobowej (albuminowej), takie jak MARS®, Prometheus® oraz
technika SPAD (hemodializa z uzyciem dializatu wzbogaconego w albuming). Jednakze
pomimo korzystnych efektéw tych terapii na wyniki testow laboratoryjnych, przebieg
encefalopatii watrobowej oraz wskazniki nerkowe 1 hemodynamiczne, ich skutecznos¢ jest
ograniczona. W szczegdlnosci, w randomizowanych kontrolowanych badaniach klinicznych
RELIEF (MARS®) i HELIOS (Prometheus®), wskazniki $miertelnosci u chorych z
zaostrzeniem przewlektej niewydolnosci watroby nie ulegly poprawie. Zdaniem wielu autorow
gloéwng tego przyczyng byla ograniczona zdolnos¢ tych urzadzen do usuwania z krwi toksyn
kowalentnie zwigzanych z biatkiem, czynnikow prozapalnych (np. cytokin, chemokin), oraz
inhibitor6w regeneracji watroby. Doswiadczenie kliniczne z metodg SPAD jest ograniczone.
Jedng z nowych technik jest selektywna afereza (wymiana) osocza (SEPET), w ktorej
zastosowano hemofiltr o wysokim (100 kDa) punkcie odcigcia. Umozliwia to usunigcie z
krwiobiegu frakcji osocza, zawierajacej petne spektrum zwigzkéw powigzanych z
patofizjologia niewydolno$ci watroby, w tym wszystkich znanych wolnych i zwigzanych z
biatkiem neuro- i hepatotoksyn, mediatoréw reakcji zapalnej, czynnikow regulujacych odruchy
naczyniowe (wazodylatacja), TGF-81 (inhibitor regeneracji), C3, lipidu A, itd. Tworcy tej
techniki od poczatku podkreslali, ze SEPET umozliwia wymian¢ endogennej optaszczone;j
toksynami albuminy na albuming zdolng do wigzania toksyn (albuminowa afereza). W latach

2000 - 2008 SEPET przeszed! pomyslnie badania przedkliniczne oraz badania fazy I na chorych



z dekompensacjg marskosci i ostrg encefalopatia watrobowa. W 2008 roku FDA dopuscito
urzadzenie do badan kontrolnych fazy II/III, ktoérych, niestety, nie podjeto z braku

odpowiednich srodkéw finansowych.

W Swietle powyzszych uwag istnieje potrzeba okreslenia racjonalnych wskazan do leczenia
dializg watrobowg. Porazka programéw badawczych RELIEF i HELIOS zacheca zarazem do

szukania nowych, skutecznych form leczenia wspomagajacego warobe.

Przedmiotem niniejszej rozprawy sa badania przedkliniczne innowacyjnego filtra ALEX, ktory
zaprojektowano z myslg o leczeniu niewydolno$ci watroby z uzyciem albuminowej aferezy
(AA). W badaniach tych mierzono wskazniki przesiewowe 1 klirensy zwigzkéw
drobnoczgsteczkowych rozpuszczalnych w wodzie (mocznik, kreatynina, amoniak, inulina, vit.
B12), albuminy oraz zwigzkoéw transportowanych w osoczu przez biatka (tryptofan, kwas
cholowy), oraz oceniano funkcjonalnos$¢ urzadzenia ALEX z uzyciem r6znych form filtracji i
dializy. W badaniach in vitro, w ktérych stosowano biologiczne medium (surowica cieleca z
dodatkiem albuminy), filtry ALEX cechowata wysoka odpornos$¢ na tzw. fouling (utrata filtracji
wskutek zatykania si¢ por w btonie kapilarnej). Wydajnos¢ 1 szybkos¢ eliminacji toksyn
zwigzanych z biatkiem byta najwyzsza w warunkach wysokoprzeptywowej diafiltracji on-line,
a nastepnie (w kolejnosci) wolno-przeptywowej albuminowej diafiltracji, wolno-przeptywowe;j
diafiltracji oraz ultrafiltracji. Przedstawione w rozprawie wyniki badan przedklinicznych
wskazuja na to, ze filtr ALEX nadaje si¢ do detoksykacji oraz albuminowej aferezy, 1 ze
hemodiafiltracja on-line z uzyciem filtra ALEX stanowi¢ moze skuteczng, szeroko dostepng i

niskokosztowg technike leczenia wspomagajacego niewydolng watrobe.



