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ABSTRAKT

Tato bakaldrska priace se zabyva vyznamem a vlivem ftalatll pfi peritonedlni dialyze (PD)
a souc¢asnymi moznostmi jejich nahrady.

Byly prehledné shrnuty informace o ftaldtech — esterech kyseliny ftalové - zejména
o nejpouzivanéjsim zmékcovadle ve zdravotnickém materidlu, di-2-ethylhexylftaldtu (DEHP)
a o jeho pusobeni na lidsky organismus a Zivotni prostredi.

Byly vyhleddany mozZnosti nahrady PVC pii peritonedlni dialyze a zhodnoceny jejich vyhody
a nevyhody.

Jako dlikazni material vstfebavani ftalatl do lidského organismu pfi provadéni peritonealni dialyzy
zde slouZi studie provedené u nas a v Némecku, které se touto problematikou zabyvaji.

Pro stanoveni ftalatd v krvi a v dialyzatu pfi PD zde byla pouZita metoda vysokoucinné kapalinové
chromatografie (HPLC) s UV detekci pfi 224 nm nebo plynova chromatografie — hmotnostni
spektrometrie (GC/MS). Vlastnimu analytickému stanoveni predchazi extrakce vzorku vhodnym
rozpoustédlem a precisténi extraktu.

ABSTRACT

This thesis deals with the importance and influence of phthalates in peritoneal dialysis (PD) and
the current possibilities of their replacement.

The information about phthalates — esters of phthalic acid — was completed with focus on the most
commonly used plasticizer in medical material, bis(2-ethylhexyl) phthalate (DEHP) and its effects
on the human organism and the environment.

The possibilities of substitution of PVC in peritoneal dialysis were searched and their advantages and
disadvantages were evaluated.

As the evidence of phthalates absorbed by the human body in carrying out peritoneal dialysis
selected studies performed in Germany and in our country, dealing with this issue, were used. High
performance liquid chromatography (HPLC) with UV detection at 224nm or gas
chromatography-mass spectrometry (GC/MS) was used here for the determination of phthalates
in the blood and dialysate in peritoneal dialysis. Extraction of sample with the suitable solvent and
purification of the extract predates the actual analytical determination of sample.

KLICOVA SLOVA

ftalaty, DEHP, peritonedlni dialyza, kapalinova chromatografie, plynova chromatografie, hmotnostni
spektrometrie

KEYWORDS

phthalate, DEHP, peritoneal dialysis, liquid chromatography, gas chromatography, mass
spectrometry
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1 UVOD

S vyrobky z mékceného polvinylchloridu (PVC) s obsahem ftalat ptichazime stale do styku,
kromé jiného také ve zdravotnickych zatizenich. Nejvice jsou ftaldty v nemocnicich ohroZeni
novorozenci, u nichz vzhledem k jejich télesné véaze vytvareji piijimané davky nejvyssi
koncentrace, pacienti dlouhodobé hospitalizovani a rovnéz ti, ktefi jsou v pfimém kontaktu
s PVC vyrobky naptiklad pti dialyze [1].

Pomiicky z polyvinylchloridu tvoii asi ¢tvrtinu v§ech pomicek pouzivanych ve zdravotnictvi.
Polyvinylchlorid je tvofen kromé chloru celou fadou ptisad, které zajistuji jeho prihlednost
a pruznost. Mnohé z nich jsou mimofadné jedovaté a mohou velmi zdvaznym zplsobem
poskodit lidské zdravi a zivotni prostiedi. Patfi mezi né¢ predev§im zmeckcovadla obecné
oznacovana jako ftalaty [1].

Hlavnim zmékcovadlem vétSiny biomedicinského materidlu z PVC je di-2-ethylhexylftalat
(DEHP). Jde naptiklad o sety pro hemodialyzu nebo PVC obaly, vcetné vaki a setil
pro peritonedlni dialyzu, je di-2-ethylhexylftalat (DEHP). O jeho vlivu pii peritoneédlni
dialyze proto tato prace pojednava piedevsim [2].

Jako jedna z metod ndhrady funkce ledvin je peritonedlni dialyza v soucasné dobé
plnohodnotnou metodou a méla by byt povazovana za metodu prvni volby. Pfi této terapii
se dostava telo pacienta do styku s roztokem, ktery je uchovavan v plastovém obalu.

DEHP tvoii 30—40 % vahy kone¢ného polymeru, a neni v PVC kovalentné¢ vazéan. Je tedy
v urité mife vyluhovan do roztoku, ktery je napoustén do téla pacienta. Proto je tfeba
sledovat nezddouci poskozeni lidského organismu zejména pii dlouhodobé expozici
DEHP [2].

Do zivotniho prostiedi se ftalaty dostavaji ¢innosti ¢loveka, hlavné pti vyrob¢é materialt, které
je z urCité casti obsahuji, nasledné¢ jejich pouzivanim a likvidaci. Odpad vznikly
pfi peritonedlni dialyze mize byt zdrojem znecisténi zivotniho prostiedi.



2 TEORETICKA CAST

2.1 Ftalaty

Ftalaty jsou skupinou nehalogenovanych ester kyseliny ftalové se Sirokym vyuZzitim
v rozmanitych primyslovych a spotiebitelskych aplikacich. Zakladem chemické struktury
PAE je kyselina ftalova se sumarnim vzorcem C¢H¢(COOH),. Na jeji dvé karboxylové
skupiny jsou esterovou vazbou vazany alkoholy. Jde tedy o diestery kyseliny ftalové. Jsou
vétSinou piipravovany reakci mezi anhydritem kyseliny ftalové a ptfislusnym alkoholem [2,3].
Ftalaty se zhruba z 90 % vyuzivaji jako zmékcovadla polymert, ptevazné polyvinylchloridu
(PVC). Zmekeeni piivodné tvrdého PVC pomoci ftalatth zvysuje jeho pruznost a zlepsuje jeho
zpracovatelnost. Mékcené PVC se pouziva v fadé spotfebnich vyrobkli od obali
ptes stavebni materidly (podlahové krytiny, hadice, kabely) az po hracky nebo zdravotnické
pomicky. Ftalaty nejsou na polymeru PVC vazany chemicky a béhem pouZzivani vyrobku
se znéj zvolna uvoliuji. Méné vyznamnymi aplikacemi ftalati jsou napf. slozky inkoustu,
adhezivnich materiald, natér, tésnicich materidli a materidld pro povrchovou upravu,
rozpoustédel a fixacnich €inidel v parfémech ¢i ptisady v jinych typech kosmetiky [3].
Nejpouzivangj$im a zaroven nejlépe prozkoumanym ftalditem je DEHP, ktery je povazovan
(DEHP) se pouziva jako zmékcovadlo v PVC kvili pruznosti, pevnosti, Sirokému rozsahu
teplotni tolerance, stabilit¢ béhem sterilizace a optické Cirosti v porovnani s jinak tvrdym
a kiehkym nemékéenym PVC. Mezi dalsi Casto pouzivané ftalaty patii dibutylftalat (DBP),
diethylftalat (DEP), diisononylftaldt (DINP), benzylbutylftalat (BBP), diisodecylftalat
(DIDP), dioktylftalat (DNOP) [3, 4].

COO - R,

COO—- R,

Obr.1 Obecna struktura esterii kyseliny ftalové

Dimethylﬂalét R1R2 = -CH3
Diethylﬂalét R1R2 = -C2H5
dibutylﬁalét R1R2 = -C4H9
benzylbutylﬂalét R] = -C6H5

R2 = -C4H9
di(2-ethyhexyl)ﬁalé1t R1R2 = -CHQ(CH)(C2H5)C4H9
dioktylﬂalét R1R2 = -C8H17



2.1.1 Obecné vlastnosti

Jedna se o latky, které jsou pomérné malo rozpustné ve vodé a maji siln¢ lipofilni charakter.

Proto jsou dobfe rozpustné v tucich a nepolarnich rozpoustédlech [5].

Tabulkal Fyzikalné-chemické viastnosti vybranych ftalati [5]

Mr Bod varu | Bod tani (°C) | Rozp. ve vodé | Tenze par (mPa) pii
Ftalat (°C) (mg-dm™) 25 °C
dimethylftalat 194,2 284 2 4000 220
diethylftalat 2222 294 -41 1080 220
dibuthylftalat 278.,4 340 -35 11,2 1,87
Benzylbutylftalat | 3124 370 -35 2,69 1,15
Di-2-ethylhexyl
ftalat 390,6 384 -50 0,3 0,86
dioktylftalat 390,6 220 -25 0 -

Di-2-ethylhexylftalat (DEHP) je bezbarva nebo nazloutld olejovitd kapalina prakticky
bez zapachu. Taje pfi teploté — 46°C a teplota varu &ini 370°C. Spatné se rozpousti ve vodg,
ale misi se s vét§inou b&znych organickych rozpoustédel. Hustotou 980 kg.m™ je jen nepatrné
leh¢i nez voda. Patii mezi perzistentni organické polutanty (POP). Struktura jeho molekuly je
znazornéna na obrazku ¢. 2 [6].

Obr. 2  Struktura molekuly di-2-ethylhexylftalatu (DEHP) [6]




Tabulka 2 Di-2

-ethylhexylftalat (DEHP) [6]

Di-2-ethylhexylftalat (DEHP)

dalsi nazvy

bis-(2-ethylhexyl)ester kyseliny 1,2-benzendikarboxylové, bis-(2-ethylhexyl)ester
kyseliny ftalové, bis-(2-ethylhexyl)ftalat, bis(2-ethylhexyl)-1,2-benzenedikarboxylat,
di(2-ethylhexyl)orthoftalat, Dioctyl ftalat, dioctyl ester kyseliny ftalové, octoil, BPH,
DEH, DEHP, Platinol DOP, Octoil, Silicol 150, Bisoflex 81, Eviplast 80, BEHP,
Pittsburgh PX-138, Platinol AH, RC Plasticizer DOP, Reomol D79P, Sicol 150,
Staflex DOP, Truflex DOP, Vestinol AH, Vinicizer 80, Palatinol AH, Hercoflex 260,
Kodaflex DOP, Mollan O, Nuoplaz DOP, Fleximel, Flexol DOP, Good-rite GP264,
Hatcol DOP, Ergoplast FDO, DAF 68

\éislo CAS

H117—81—7

‘chemicky'f vzorec

(CoyHiOy

‘ohlaﬁovaci prah pro tniky

do ovzdusi 10

(kg/rok)

\do vody (kg/rok) Hl

do pudy 1

(kg/rok)

‘prahové hodnota pro prenosy

v odpadnich 1

vodach (kg/rok)

v odpadech 100

(kg/rok)

rizikové slozky voda, ovzdusi, pida

Zivotniho

prostiedi

véty R

‘R60 HMﬁZe poskodit reprodukéni schopnost.

‘R61 HMﬁZe poskodit plod v téle matky.

véty S

S45 V ptipadé nehody, nebo necitite-1i se dobie, okamzité vyhledejte 1¢karskou pomoc
(je-li mozno, ukaZzte toto oznaceni).

S53 HZamezte expozici — pred pouZzitim si obstarejte specialni instrukce.
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Vystrazné symboly:

Obr. 3  Vystrazny symbol T - toxicky [6]
2.1.2 Vliv DEHP na lidsky organismus

Estery kyseliny ftalové (PAE) jsou hojné pouzivany v chemickém primyslu. Staly se soucasti
zevniho prostfedi v civilizovanych zemich. Siroké uplatnéni nachézeji predeviim
pro schopnost zmékcovat PVC materidly. Publikovany jsou vétSinou pod oznacenim
plastifikatory. Pfestoze jsou vSeobecné méné toxické nez pted nimi pouzivané plastifikatory,
polychlorované bifenyly, je sledovdno mozné nezddouci poskozeni lidského organismu
zejména pii dlouhodobé expozici PEA. Také zdravotnicky material z PVC muze byt zdrojem
pro vstup PAE do lidského organismu [2].

Polyvinylchlorid (PVC) je druhou nejpouzivangjsi umélou hmotou na svété. Je to plast,
ze kterého je vyrobena asi Ctvrtina vSech pomicek, s nimiz se ve zdravotnictvi setkdme.
Polyvinylchlorid se vyrabi emulzni polymeraci vinylchloridu pii teploté max. 40 °C a tlaku
0,5 MPa ve vodném prostfedi s pouzitim smési peroxidu vodiku a peroxodisiranu draselného
jako iniciatoru, ptipadné i riznych fosfatt (pufry) [7, 1].

PVC je pomérné nestaly polymer, pfi jehoz zpracovani je potieba pouzit rizné stabilizatory,
ato tepelné i svételné, aby nedochézelo k jeho dehydrochloraci, a tim i zméné jeho barvy
a mechanickych vlastnosti. Dobie odolava zfedénym kyselindm i zdsadam, olejim, kysliku
10zonu. Vlivem mrazii samotny PVC bez ptisad stabilizatori obvykle kiehne. Zpracovava
se na kalandrech pfi teploté 170 — 190 °C. Velkou ptednosti je jeho nizkd zapalnost a mala
hotlavost (samozhasitelnost), nevyhodou je moZznost vyskytu jeho karcinogenniho monomeru,
tedy jeho zdravotni zdvadnost. DalSim problémem je, ze ve spalovnach plasti je PVC
zdrojem tvorby dioxinti, proto je tendence v zemich EU postupné snizovat jeho vyrobu
az do pripadného zastaveni a ndhrady PVC jinym plastem [7, 1].

Ptisady PVC jako tézké kovy (napt. kadmium ¢i olovo) a predev§im zmékEovadla, obecné
oznaCovana jako ftalaty, z nichz se nejcastéji pouziva di-2-ethylhexylftalat (DEHP), mohou
velmi zavaznym zpisobem poskodit lidské zdravi i zivotni prostfedi. DEHP je podle studii
provadénych na zvifatech jedovata latka ohrozujici schopnost reprodukce, zpisobujici
vrozené vyvojové vady (napf. kosterni vady, oc¢ni vady, vady nervového systému),
kardiovaskularni problémy, neplodnost a zvysujici pravdépodobnost umrti plodu uvnitt
délohy 1 riziko iimrti novorozence po porodu. Je rovnéz nefro a hepatotoxicky. Inhalace
DEHP zvysuje riziko respiracnich onemocnéni (astmatu) [1].
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Smérnice Evropské unie 67/548/EHS oznaila DEHP jako latku jedovatou z hlediska
reprodukce [1].

DEHP se snadno rozpousti v tekutinach, které obsahuji tuk, napt. v krvi, krevnich derivatech,
ptipravcich pro parenterdlni a enterdlni vyzivu. Zdravotni pomicky bézné obsahuji v priméru
2040 % DEHP. Z hlediska expozice jsou ftalaty nejvice ohrozeni novorozenci na jednotkéach
intenzivni péCe a pacienti na dialyze. Zvlasté citlivé na plsobeni ftalatl jsou predcasné
narozené déti, protoze jejich reprodukéni systém je ve vyvinu a pifjem ftalati na lkg
hmotnosti je vétsi. Mezi pouzivané vyrobky ve zdravotnictvi patii katétry, endotrachealni
kanyly, nasogastrické sondy [1].

Vyluhovatelnost ftalat stoupd také se zvySovadnim teploty prostfedi. Tato okolnost ma
pfimou souvislost s peritonedlni dialyzou (PD), kde se pfed napuSténim peritonedlniho
roztoku do peritonedlni dutiny roztok zahiiva na teplotu 37 °C. Doba ohtfevu zavisi na potfebé
pacienta, pohybuje se v rozmezi 1 — 6 hodin.

Pti dlouhodobé expozici byly prokazany tyto nezadouci u€inky esterii kyseliny ftalové:

e Teratogenni a embryologicky

e Spermiotoxicky

e Hepatotoxicky

e Neurotoxicky

e Karcinogenni

e Vliv na membranové funkce
Vétsina ftalatl je rozpustnd v tucich a mize byt resorbovana kizi, sliznici i plicemi. Esterazy
ze stfevni sliznice a lipdza z pankreatu hydrolyzuji DEHP na MEHP a 2-ethylhexanol. Jen
mald ¢ast je resorbovana jako diester. Proto jatra a dalSi orgdny ptichazeji do kontaktu
pfedev§im s MEHP. Metabolismus PAE probihé pfedevsim hydrolyzou [2].

2.1.3 VIiv DEHP na Zivotni prostiedi

DEHP neni v PVC pevné vdzdn a béhem pouzivani se uvoliiuje do prostfedi ¢i primo
do lidského téla (napft. ze zdravotnickych pomucek, hracek). I v okamziku, kdy se PVC stava
odpadem, neexistuje bezpecny zplusob jeho likvidace. Nejhor§im zplsobem likvidace
je spalovani, protoze se uvoliuji nebezpecné latky jako chlorovodik, dioxiny a dalsi latky,
které jsou karcinogenni [1].

Ftalaty se do Zivotniho prostfedi dostavaji ¢innosti ¢loveka, hlavné pti vyrob¢é materialt, které
je z urCité casti obsahuji, nasledné jejich pouzivanim a likvidaci. Kontaminovany mohou byt
puda, atmosféra, voda i potraviny [8].

Pti spalovani za vysokych teplot se ftalaty rozkladaji. Problémem je proto z pohledu emisi
DEHP jen spalovani plasti za nizkych teplot, kdy mohou vznikat rtizné formy dioxind.
Nejvétsi mnozstvi DEHP se vyskytuje v okoli primyslovych zén a skladek. V Ceské
republice vyrabi DEHP napi. DEZA ValaSské Mezifi¢i a pouzivd na vyrobu PVC
napt. Spolana, a.s. Neratovice. Vys§i koncentrace se mohou vyskytovat ive vnitfnich
prostorech v disledku uvoliiovani DEHP z plastovych materidli. Pfirozené zdroje DEHP
neexistuji [6].
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Mezi nejvyznamnéjSi antropogenni emise patri:

e vyroba a distribuce DEHP;

e vyroba a pouziti m¢kkych plasti, jejich skladkovani a spalovani;

e pouzivani dalSich produktii s obsahem DEHP.
V pidach a vodach se za aerobnich podminek miZe pomoci mikroorganismii pomalu
rozkladat na netoxické slouceniny. V hlubokych vrstvach ptidy nebo na dné jezer a tek, kde
neni pritomen kyslik, vSak tyto reakce neprobihaji. Ve vzduchu se DEHP vaze na prachové
castice. Pomérné rychle se zde fotodegradacnimi reakcemi rozklddd. Muze se dostavat
do vody nebo pidy pomoci mokré nebo suché atmosférické depozice. Nejvice DEHP
se vyskytuje v pudé (77 %). Ve vodé se nachazi jen asi 21 % DEHP. Vyskytuje se v télech
organismi a miiZze se hromadit v potravnich fetézcich [6].
Nebezpe¢i DEHP spociva hlavné v jeho perzistenci (zejména za aerobnich podminek)
a schopnosti kumulovat se v pidach a tukovych tkanich organismi (bioakumulace) [6].
Ve volné prirodé estery kyseliny ftalové rychle odbourdvd nocardia erytropolis. Dalsi
moznost predstavuji zizaly, které hydrolyzuji DEHP na MEHP a ftalovou kyselinu.
Za spolutcasti pseudomonas je kyselina ftalova Zzizalami degradovana az na CO,,
s meziproduktem kyselinou benzoovou [2].

2.1.3.1 Voda

Rozpustnost ftalath ve vodé je relativné nizkd a klesd s rostouci relativni molekulovou
hmotnosti. Koncentrace ve vodé mize vSak snadno piekrocit limity, hlavné v ptipadé DEHP
a to diky schopnosti sorbovat se na organické ¢éstice a interagovat s rozpusténym organickym
materialem jako jsou huminové kyseliny a fulvokyseliny z pady. Ftalaty se proto ve vodnim
ekosystému navazuji pfedevsim na sediment [9].

Kontaminace povrchovych a spodnich vod je zplsobena jak pfimo, zde se jedna hlavné
o pevné odpady nebo odpadni vody, tak i nepfimou cestou, hlavné srazkami z atmosféry.
Hladiny kontaminace se lisi podle lokality. V blizkosti primyslovych center jsou vyssi
a jejich rozmezi se pohybuje od desetin mikrogramli az k jednotkdm miligramli na decimetr
krychlovy [9].

Limitni hodnota DEHP pro povrchové vody je 10 pg/l (nafizeni ¢. 61/2003 Sb., ptiloha ¢&. 3,
kategorie nebezpecné a zvlast nebezpecné latky) [10].

Limitni hodnoty DEHP pro podzemni vodu je podle Metodického pokynu MZP CR (Véstnik
MZP 3/1996) v ug/l: A=1,B=5C=10T10].

2.1.3.2 Ovzdusi

Koncentrace ftalati v ovzdusi je diky nizké tenzi par zanedbatelna. Zvysené hladiny dosahuje
pouze v okoli primyslovych zadvoda, kde se zpracovavaji samotné ftalaty nebo plasty, ale také
v uzavienych prostorach, kde se vyskytuji vyrobky obsahujici tato zmékcovadla. V samotné
atmosfére existuji ve form¢ aerosolu, vazané na prachové cCastice, nebo jako pary. Zde
sejedna o estery s nizS§i relativni molekulovou hmotnosti. Limit pro ovzdus$i neni
stanoven [11].
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2.1.3.3 Piida

Vétsina ftalati se do pidy dostava pii aplikaci zemédélskych piipravkd, primyslovymi
odpady nebo emisemi. V piidé se sorbuji na organickou hmotu a dochdzi k akumulaci.
Absorpce v pidé se zvysuje s rostouci relativni hmotnosti a s klesajici rozpustnosti ve vode.
U vysSich esterl nastava v padé tak silna sorpce, ze nedochdzi k jejich naslednému pohybu.
Dojde-li k pravidelnym ptisuniim, napi. na skladkach, mize po uplynuti urcité doby nastat
nasyceni vrchnich vrstev pidy a ndsledné migraci, coz mlize mit za nasledek kontaminaci
spodnich vod [10].

U dimethylftalatu dochazi k vyluhovani do spodnich vod a stejné jako diethylftalat mtze
nasledné z vysusenych ptud ¢éasteCné vytékat. Jiné ftalaty tento jev nevykazuji. I kdyZ jsou
zna¢né perzistentni, ¢innosti mikroorganismti podléhaji ¢astecné biodegradaci.

Limity DEHP pro zeminy podle Metodického pokynu MZP CR (Véstnik MZP 3/1996)
pro ftalaty (suma) v mg/kg susiny: A = 0,01, B =30, C (obyt.) =40 a C (prum.) = 80 [9, 10].
Vysvétlivky k limitim Metodického pokynu MZP z roku 1996: Piekrodenti limitd kategorie A
v zeminach (a podzemnich vodach) se podle Metodického pokynu MZP ze dne 3. 7. 1996
posuzuje jako zneCiSténi pfislusné slozky zivotniho prostiedi vyjma oblasti s pfirozenym
vy$$im obsahem sledovanych latek. Piekroceni limitlh B se posuzuje jako znecisténi, které
miize mit negativni vliv na zdravi ¢lovéka a jednotlivé slozky Zivotniho prostfedi a které
vyzaduje dal$i opatfeni. PrekroCeni limitii C predstavuje znecisténi, které mize znamenat
vyznamné riziko ohroZeni zdravi ¢lovéka a slozek zivotniho prostfedi. Piekroceni limitu C
zaroven vyzaduje dekontaminaci izemi pro dany ucel [10].

Tento metodicky pokyn nebyl dosud aktualizovan. Zastava v platnosti, avsSak s tim, Ze jeho
vyznam je omezen. Kritéria A, B, C jsou nyni pouzitelnd pouze jako signalni, porovnavaci
hodnoty pro ptipad, ze nelze zjiSténé koncentrace chemickych latek porovnat s hodnotami,
danymi v legislativnich ptedpisech [10].

DEHP se dostava do zivotniho prostedi prostfednictvim emisi z tovaren, které vyrabi DEHP
napf. Spolana, a.s. Neratovice — vyroba PVC; Spolchemie, a.s. Usti nad Labem — vyroba
pryskyfic), béhem likvidace odpadu, uvoliiovanim z plastovych vyrobkt, které jsou mekcéeny
DEHP. V nejvysSich koncentracich se proto DEHP nachdzi v okoli podnika
vyrabéjicich nebo pouzivajicich DEHP, v okoli podnikli nakladajicich s plastovymi odpady
a v okoli skladek.

2.1.4 Legislativa

DEHP je podle smérnice EU 67/548/EHS o klasifikaci a oznacovani nebezpecnych latek
klasifikovano jako latka jedovatd z hlediska reprodukce. (K oznaceni nebezpeci se pouzivaji
tzv. R véty.) Evropska komise v roce 1999 piijala docasna opatieni podle rozhodnuti Komise
1999/815/ES, na zaklad€ ¢lanku 9 smérnice Rady 92/59/EHS, ktery zakazuje pouziti Sesti
ftalatd (DEHP, DIDP, DINP, DBP, BBP a DNOP) v hrackéach a pfedmétech pro péci o déti,
které si déti do tii let vkladaji do tst. Komise obnovovala tyto docasné zakazy pravidelnym
prodluzovanim platnosti rozhodnuti 1999/815/ES (po tfech az Sesti mésicich). Pouziti DEHP
je podle smérnice 2003/15/EHS zak4zdno pouzivat v kosmetickych piipravcich. DEHP byl
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vramci této smérnice zafazen na ,Cernou" listinu karcinogennich, mutagennich
a reprotoxickych latek, které nejsou nadile v kosmetice povoleny. Podle smérnice EU
2005/84 se DINP nesmi pouzivat jako latka nebo slozka ptipravkli v koncentraci vyssi nez
0,1 % hmotnosti mékceného plastického materidlu v hrackach a pfedmétech pro péci o déti.
Hracky a pfedméty pro péci o déti, jez obsahuji tyto ftalaty ve vyssi koncentraci, nez je vySe
uvedena hodnosta, se nesméji uvadét na trh. Na tuto smérnici reaguje Ceska vyhlaska
284/2006. DEHP je uveden v Seznamu prioritnich latek v oblasti vodni politiky v Pfiloze X
ramcové smérnice 2000/60/ES, a to jako prioritni latka, kterd pfedstavuje vyznamné riziko
pro vodni prostiedi [3].

Také kalifornsky Utad pro hodnoceni zdravotnich rizik ze Zivotniho prostiedi zafadil DEHP
na seznam rizikovych latek a vyrobky obsahujici tento ftaldt musi byt od roku 2004 opatieny
varovanim pro spotiebitele, coz se tyka i zdravotnickych pomticek [3].

Evropska unie také povéfila Svédsky inspektorat pro chemické latky (KEMI) piipravou
analyzy rizik DEHP a strategie jejich minimalizace. Mimo jiné doporucuje snizeni rizik
spojenych se zdravotnimi pomilckami, zejména b&hem hemodialyzy u dospélych,
opakovanych krevnich transfuzi, mimotélniho okysliCovani udéti a transfuze
u novorozenci [3].

2.2 Nahrada funkce ledvin

Nefrologie je obor, ktery se v poslednich letech dramaticky rozviji. Pokroky v dialyza¢nich
technikach, imunosupresivni terapii po transplantacich, i v 1é¢b¢ neuropatii, vedly ke zlepSeni
pfezivani pacientll s onemocnénim ledvin. Informaci o 1écbé nefrologickych nemocnych
ptibyva geometrickou fadou. Vedle monografii, ptehlednych c¢lankii a plvodnich praci
se stale vice uplatiuji také internetové zdroje [12].

Existuje n¢kolik metod ndhrady funkce ledvin, z nichz nékteré lze oznacit za relativné trvala
feSeni a jind za docasna, stejné jako lze rozlisit skupiny pacientti, ktefi pozaduji bud’ pouze
docasnou nahradu funkce ledvin pro néjaky akutni stav, kde poskozeni ledvin je reverzibilni,
nebo pacienty, jejichz ledviny jsou poskozeny nendvratné (ireverzibilné€), a proto potiebuji
nahradit funkci ledvin dozivotné [13].

Metody nahrady funkce ledvin:

e transplantace ledvin

e hemodialyza

e peritonealni dialyza
V ptipad¢, Ze ledviny nejsou schopny plnit své zdkladni funkce (tj. dialyzacni, resorpéni
a filtracni) ani za klidovych podminek, mluvime o selhdni ledvin. Dialyza je proces,
pfikterém dochazi k odstraiiovani zplodin latkové premény (napt. draslik, mocovina,
nadbytecné mnozstvi vody) zadrZzovanych v organismu prave pii selhani ledvin [13].
Piehled zékladnich tidajii o dialyzacni 1é¢bé v Ceské republice je zatim na webu Ceské
nefrologické spole¢nosti dostupny za rok 2009:
V Ceské republice bylo v roce 2009 celkem 97 dialyzagnich stiedisek, ve kterych bylo
k 31. 12. 2009 1éCeno celkem 5 763 pacientti, tj. 548 pacienti PMP (na 1 milion obyvatel).
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Provedeno bylo celkem 798 787 hemoelimina¢nich vykont. Peritonealni dialyzou bylo 1é¢eno
8,0 % pacientii. Usp&$né transplantovano bylo 373 pacientti [14].

Pocet pacienti k 31.12.2009 bylo v HD programu 5 305 pacientd, v PD programu
458 pacientt (8,0 %) [14].

2.2.1 Transplantace

vvvvvv

......

mize byt ptibuzna i neptibuznd osoba) lze naplanovat tak, aby pacient nemusel byt viibec
dialyzovan. Pokud tento zptsob lé¢by neni mozny, musi byt pacient dialyzovan [15].

2.2.2 Hemodialyza

Zatizeni, které umoziuje tento proces je znamé jako umela ledvina. Toto moderni zatizeni je
velmi technicky ndro€né a jsou na n¢j kladeny vysoké néaroky ohledné ucinnosti,
spolehlivosti, bezpecnosti i jednoduchosti obsluhovani. Hemodialyza se provadi vétSinou
v nemocnici nebo ve specidlnich dialyza¢nich stfediscich za pomoci Skolenych oSetfovatelek.
Doméci dialyza neni v CR moc &asté, ale za asistence proskoleného ¢lena rodiny se miize
provadét. Pacient vétSinou dochédzi na hemodialyzu tfikrat do tydne na Ctyfi aZ Sest hodin.
Uméla ledvina je tvofena tfemi zékladnimi ¢astmi: mimotélni (extrakorporalni) obéh krve
nemocného, dialyzator a okruh zajist'ujici pritok dialyza¢niho roztoku [13].

Obr. 4  Hemodialyzacni monitor [16]

e  Akutni hemodialyza
Akutni dialyza se pouziva u nédhlych stavli, kde télo pacienta neni samo schopno ocistit
se od endogennich nebo exogennich toxickych latek, objemu tekutiny nebo ionti.

e  Chronickd hemodialyza
Chronickd hemodialyza se pouziva u pacientd, kteti se obvykle pfes chronickou insuficienci
ledvin dobrali k rendlnimu selhani, tudiz stavu, kdy ani pfi dodrZeni bazalnich podminek neni
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jejich telo schopno zbavit se prebyte¢nych metabolitli, objemu tekutin a korigovat vnitini
prostiedi (pH, ionty). Pacienti dochdzeji na hemodialyzu obvykle 3krat tydné, dialyzuji
se 4 az 6 hodin. Z cévnich pfistupil je preferovan arteriovendézni shunt mezi a. radialis
a v. cephalica, pokud je kontraindikovan (srde¢ni selhdvani), pouziva se centralni zilni katétr
do v. jugularis. Tato 1écba je dozivotni nebo docasna do transplantace ledviny [13].

2.2.3 Peritonealni dialyza

Tato metoda vyuziva velkou difuzni a filtracni plochu peritonea (pobfisnice). Tekutina
se do brficha dostava peritonedlnim katétrem, ktery je do bfiSni dutiny zaveden nastélo ptes
btisni sténu pod urovni pupiku. Katétr se da dobie skryt pod oblecCenim, takze neni vidét.
Pacient mize dialyzacni roztok napoustét a vypoustét do btiSni dutiny sam, a to i n€kolikrat
denné (az 4krat), nebo s pomoci pfistroje, zvaného cycler, (obvykle v noci). Tekutina je
v peritonealni dutiné ponechana do dal§i vymény. Pouzity a znecistény dialyzat se vypousti
ven a misto néj se napousti novy a ¢isty dialyzacni roztok [15].

Hlavni vyhodou peritoneédlni dialyzy je skutecnost, Ze je to metoda, kterou pacient mize
uskuteciiovat doma sdm. Do stfediska chodi na kontrolu nejcastéji jednou za mésic. Je to
velmi vhodna metoda pro pacienty, ktetfi bydli ve vétsi vzdalenosti od dialyza¢niho stiediska
acestou na hemodialyzu by ztratili hodné c¢asu. Metoda poskytuje pacientim vice
nezavislosti, mohou si zorganizovat 1écbu a zplsob zivota podle svého, mohou cestovat,
nebot’ nejsou vazani na dialyzu a na dialyzacni stiedisko. Pro mladé pacienty to znamena, Ze
mohou pokracovat ve svych béznych aktivitach (prace, studium) [15].

Pokud je to mozné, méla by byt metodou prvni volby.

Dalsi velkou vyhodou peritonealni dialyzy je, Ze se jedna o 1éCeni, které probiha trvale, celych
24 hodin a kazdy den v tydnu. Dialyza¢ni roztok je neustdle piitomen v dutin€ biiSni
a nepfetrzité jsou z organismu odstrailovany Skodlivé latky a voda. Tento zplsob lécby je
podobny ¢innosti ledviny, a je proto pro organismus Setrn¢jS$i nez hemodialyzacni léceni,
které probiha skokové€, v urcitych intervalech (obvykle 3 dny v tydnu). Pfi peritonedlni
dialyze je diky tomu delsi dobu zachovéna funkce ledvin, coz je pro pacienty velmi diilezité.
Casem mize vlivem peritonealni dialyzy dojit ke ztli§téni peritonea. Poté je porusena
jeho difuzni funkce a pacient by mél byt preveden na hemodialyzu [15].

Kontraindikovani jsou pacienti s rozsdhlymi sriisty pobfiSnice, kylou, stomii, aktivnim
sttevnim onemocnénim (Crohnova choroba), ascitem nebo nespolupracujici pacienti.
Komplikaci této metody miize byt vznik infekce. DneSni systém vakli a zpisob
jejich napojeni na katétr je velmi dokonaly a riziko pfestupu infekce je timto snizeno. Ptesto
pacient musi piesné dodrzovat postup, kterému se nauci v dialyzacnim stiedisku, aby 1écba
byla bezpecna. Dalsi nevyhodou peritonealni dialyzy je to, ze se pacient o sebe a svoji [écbu
stard sam. Vyzaduje to velkou spolupraci ze strany pacienta a jeho rodiny [15].

Srovnani peritonedlni dialyzy s hemodialyzou [17]:
e Nevyzaduje cévni pfistup
e Metoda ma kontinudlni povahu...kardiovaskularni systém neni zatizen kolisdnim
intravaskularniho objemu ani hyperkinetickou cirkulaci, ktera provazi hemodialyzu
e Je delsi dobu uchovéna zbytkové funkce ledvin
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e Nepouziva se celkova heparinizace

e Léceni probihd doma

e Nedochazi ke krevnim ztratam béhem lécebné procedury

e Vyrazné¢ snizeno riziko pienosu virové hepatitidy B i C 1 dalSich pfenosnych infeket,
nebot’ neni oteviran krevni ob&h

e Pacient se musi metodé denné vénovat, 1écbou je zatizena i jeho rodina

e  Mozné poskozeni peritonea a ohrozeni tspéchu 1écby

e Riziko peritonitidy

e Dalsi medicinské komplikace — hernie, unik dialyzatu do stény, atd.

2.3 Peritonealni dialyza (PD)

Peritonealni dialyza, kterd se ve své moderni podobé zacala ve svété rychle prosazovat
od poc¢atku osmdesatych let, je v soucasné dobé stejné jako hemodialyza etablovand metoda
nahrady funkce ledvin. Pomérné zastoupeni peritonedlni dialyzy a hemodialyzy je v rGznych
zemich riizné a je ovlivnéno nejenom medicinskymi, ale i demografickymi, ekonomickymi
a dalSimi faktory. Do nasi zemé& bylo mozZno zaCit importovat moderni spotiebni material
pro peritoneélni dialyzu az po roce 1990. Do té doby se zde tato metoda provadéla sporadicky
a improvizovanym zpusobem, coZ bylo pfi¢inou jeji niz8i G€innosti a dalSich komplikaci,
zejména infekénich. Obecné byla povazovana za druhotfadou metodu nahrady funkce ledvin,
a proto byla indikovana prakticky pouze negativni selekci u téch nemocnych, pro které
nestacila kapacita hemodialyza¢nich center. Historickd zkuSenost s peritonedlni dialyzou tak
u nas byla negativni. To se odrazilo v obtiZzném a pomalém prosazovani moderni peritonedlni
dialyzy v nasich podminkéch i po roce 1990, kdy jiz byl dostupny Spickovy spotiebni material
a postupné i potfebné know — how [18].

Peritonedlni dialyza je metoda, kterd se k léCeni pacientli pouziva jiz vice nez 30 let.
V nasi zemi doSlo k vyraznému rozvoji metody v 90. letech minulého stoleti. Nyni je
podle statistické rocenky za rok 2009 (za rok 2010 nebyla dosud zvefejnéna) touto metodou
unas léceno asi 8 % pacientli se selhanim ledvin. Ve srovnani s ostatnimi staty je pocet
pacientl lé¢enych peritonedlni dialyzou u nés stéle jeste relativné nizky [14, 15].

2.3.1 Historie PD

Jiz kolem roku 3000 pf.n.l. byly vEgypté vramci pfipravy organi vlivnych obcant
provedeny prvni studie anatomie peritonealni dutiny. V dobé& antického Recka studoval
zndmy lékat Galen se svymi zdky otevienou biiSni dutinu zranénych gladiatort. Prvni
védecky popis funkce bunck peritonedlni membrany publikoval v roce 1862 Friedrich Daniel
von Recklinghausen [16].

V roce 1800 byl v Anglii poprvé vyzkousen vyplach peritonealni dutiny. V Anglii a Némecku
byly v devatendctém stoleti provedeny prvni studie fyziologie peritonedlni dutiny.
Vyznamnym rokem pro peritonedlni dialyzu byl rok 1923, kdy doSlo po pokusech na
zvitatech k historicky prvni terapii ¢lovéka metodou peritonealni dialyzy (Némecko, USA).
V prib¢hu dvacatého stoleti se peritonedlni dialyza vyvijela k dneSni podobg. Zlomem
v peritonealni dialyze byl rok 1976, kdy v USA Iékati Popovich a Moncrief prokazali
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funk¢nost extrémné jednoduchého postupu, ktery nazvali kontinudlni ambulantni peritonealni
dialyzou (CAPD). Jednalo se o prvni vyluéné¢ domaci typ 1écby chronického selhani ledvin.
Ptechod od sklenénych lahvi k vaklim z PVC zapocal v roce 1977. Dale, v poslednim Ctvrtleti
dvacatého stoleti, doslo k rozvoji automatické peritonealni dialyzy [16].

Historie peritonealni dialyzy v nasi zemi je vyrazné kratsi, nez historie hemodialyzy. Prvni
intermitentni peritonedlni dialyza v 1écb¢ nahlého selhani ledvin byla provedena docentem
Jirkou v prvni poloving $edesatych let v Ustavu pro choroby ob&hu krevniho (UCHOK)
v Praze-Kr¢i. Dva roky po zavedeni CAPD v USA, vroce 1978, byla chronicka peritonealni
dialyza zavedena ve VSeobecné fakultni nemocnici (VFN) v Praze na Strahové. Byla prvnim
pracovistém provad&jicim CAPD nejen v tehdejsim Ceskoslovensku, ale i v zemich
vychodniho bloku. Pracovalo se s dialyzacnimi roztoky, které byly ptipravovany v Iékarné
v litrovych lahvich, protoze plastové vaky s dialyzaénim roztokem nebyly v tehdejsi
Ceskoslovenské republice dostupné. Dialyzat se vypoustdl do sklenéného dzbanku a vyléval
se do toalety. Od roku 1990 jsou dostupné roztoky ve vacich. Nejprve jednoduché vaky,
od roku 1992 dodnes pouzivané dvojvaky. V prvni poloviné osmdesatych let pofidilo totéz
pracovisté (VFN) prvni cycler pro provadéni automatické peritonealni dialyzy (APD)
[16, 19].

V soudasné dobé jsou ve vétsing dialyzacnich center v Ceské republice rutinng pouzivany
vSechny dostupné metody peritonedlni dialyzy. Metoda je v souc¢asné dobé na nefrologickych
pracoviStich nabizena nov€ zafazovanym pacientim s chronickym selhdnim ledvin jako
rovnocenna alternativa k hemodialyze. Volba metody se déje v uzké spolupraci lékare,
peritonealni sestry a klinického psychologa se samotnym pacientem [19].

2.3.2 Princip PD

Pti peritonealni dialyze je dialyzaéni membranou vlastni pobfisnice (peritoneum). PobiiSnice
je vystelka dutiny btiSni pokryvajici organy, které jsou uloZeny v btisni dutiné. Na povrchu
jsou ploché buiiky, pod nimi pak mezibunéénd hmota a krevni vlasecnice. Pti peritoneédlni
dialyze se dialyza¢ni roztok napousti do bfiSni dutiny a je v ni trvale pfitomen. PobiiSnice
se chova jako polopropustnd membrana, ptes kterou mohou pronikat latky a voda z jednoho
prostoru do druhého, mohou pronikat z krve (krevnich vlasecnic) do dialyza¢niho roztoku
a naopak. Latky se pohybuji podle koncentracniho spadu, ptechdzeji tam, kde jich je méné,
resp. tam, kde je mensi koncentrace dané latky. Za ptiklad mlze slouzit mocovina, ktera
se pii selhani ledvin v organismu hromadi a jeji koncentrace miize byt mnohonasobné vyssi
nezu zdravého cCloveka. V dialyza¢nim roztoku neni mocovina pfitomna, a proto velmi
snadno ptfechdzi do dialyzacniho roztoku. Stejné je to i s ostatnimi latkami, které by jinak
byly odstranény ledvinami [15].

Transport mocoviny a dalSich rozpusténych latek pfes peritonealni membranu se fidi
obecnymi zasadami difize a konvekce. Unikéatni anatomické uspotfadani peritonea ale
naznacuje, ze je tieba specifického modelovani pro vysvétleni kinetiky rozpustnych latek
pfiperitonedlni dialyze. Historicky model membranového transportu musel byt upraven
ptipoctenim tfetiho poru. Bohuzel, vétsina studii pouziva pouze kinetiku mocoviny, glukézy
a kreatininu k popisu transportu v priubéhu peritonedlni dialyzy a adekvatnosti odstranéni
solutii. Studie transportu jinych tiid uremickych solutt jsou sporé [20].
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Dialyzacni roztok ma stal¢ sloZzeni. Musi v ném byt latky, které nechceme z téla odstranit,
naptiklad vapnik. Pokud pacient nemoci, musi se pfi dialyze odstranit z organismu i voda.
Aby bylo mozné vodu z organismu odstranit, pridava se do dialyza¢niho roztoku latka, kterd
je zde ve vétsi koncentraci nez v krvi a tim na sebe vodu poutd. Voda z téla prechazi
do dialyzacniho roztoku tak, aby se koncentrace latky v roztoku snizila a pfiblizila
se koncentraci latky v krvi. Touto latkou je cukr (gluk6za) — ¢im vice vody potiebujeme z téla
odstranit, tim vys$si koncentraci glukozy pouzijeme. Dalsi latkou, obsazenou v dialyzaénim
roztoku, je latka, kterd neutralizuje kyseliny vzniklé v organismu. Je to bud sodnd stl
mlécnanu, nebo uhli¢itanu [15].

Fluid is removed by
ultrafiltration driven by an
psmotic pressure
gradient.

START E 8 RESULT

The blood contains The blood is purified,
waste products and i.e. it contains less
excess fluid. diffusible waste
products, and the
blood volume is
normalised.

Waste products move
across the membrane by
diffusion, driven by the
concentration gradient,

Obr.5 Difuize a osmoza pri peritoneadlni dialyze [16]
2.3.3 Zpiisob provedeni PD

Pti peritonedlni dialyze se dialyzacni roztok napousti do dutiny bfisni pomoci umélohmotné
hadicky, ktera se nazyva odborné katétr. Katétr se zavadi do dutiny bfi$ni v kratké celkové
anestézii. Katétr vriistd do stény bfisni, a proto vydrzi neposkozen iné€kolik let. Dialyzacni
roztok je doddvan v umélohmotnych vacich. Objem jednoho vaku je obvykle 2000 ml, ale
k dispozici jsou ivaky s objemem 1500 ml nebo 3000 ml. Pro vyménu roztokii se pouziva
systém dvojitych vakl, z nichz jeden vak je naplnén dialyzaénim roztokem a druhy je
prazdny. Pacient si napoji vaky ke katétru a nejprve vypusti roztok z dutiny bfiSni. Jakmile je
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dutina bfiSni prazdnd, napusti si pacient novy dialyzacni roztok. Dalsi takovouto vyménu
provede za 4 az 8 hodin. Vyménu roztoku provadi pacient obvykle 4krit denné. Jedna
vymeéna i s pripravou trva asi 30 minut [21].

Does not require
the use of blood
to leave your body

PD Exchange

DRAIN FILL DWELL

Obr. 6 Vymena peritonealniho roztoku [21]
2.3.4 Metody PD

K dispozici je vice typl terapie peritonedlni dialyzou (PD).
e Automatizovana peritonedlni dialyza (APD)

APD probihé pfes noc pomoci ptistroje zvané¢ho cycler, ktery provadi vymény automaticky,
béhem spanku. Vétsina pacientli ponechdva tekutinu v pobfisnici také béhem dne, nebo déla
jesté dalsi manudlni vyménu. APD je dobra pro pacienty, kteti chtéji vice svobody od dialyzy
béhem dne. S APD neni potieba délat vymény kazdych 4—6 hodin béhem dne, znamena proto
vétsi Casovou nezavislost. APD je také nekdy nazyvana kontinudlni cyklickd peritonealni
dialyza (CCPD, Continuous Cycling Peritoneal Dialysis) [21].
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Obr. 7  Automatizovana peritonedalni dialyza [16]

e Kontinualni ambulantni peritoneédlni dialyza (CAPD)

CAPD Ccisti krev 24 hodin dennég, 7 dni v tydnu. Probihd ambulantné (coz znamena, Ze pacient
mize chodit), a to i béhem vymény. Jde o nejcastéji pouzivany rozvrh. V biisni duting je
trvale dialyza¢ni roztok. Jeho vymény provadi pacient saim ¢i za pomoci druhé osoby, a to
vétSinou Ctyfikrat denné€, v individualnich situacich ttikrat az pétkrat. Vypousténi dialyzatu
i napousténi nového dialyza¢niho roztoku se déje vlivem gravitace. Drenazni vak pro dialyzat
je umistén pod urovni pacientova biicha (zavéSen pod lizko ¢i sedadlo), vak s novym
roztokem je vyse, na stojanu. Roztok je v bfiSni dutiné ponechdn 4 az 8 hodin. Nejdelsi
interval mezi vyménami je obvykle v noci, proto se na noc pouziva vyssi koncentrace glukdzy
nebo roztok obsahujici icodextrin. Cas potiebny pro cely cyklus vymény roztoku je
i s ptipravou 30 minut. Pii provadéni vymény se l1ze divat se na televizi, telefonovat, pracovat
u stolu nebo ¢ist. Vyména mize byt provedena v jakémkoliv ¢istém prostfedi — doma, v praci
nebo pii cestovani [21, 22].
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Obr. 8 Kontinualni ambulantni peritonealni dialyza [16]

2.3.5 Vybaveni pro peritonealni dialyzu

Solution Bag Peritoneum

Catheter

9/ : Peritoneal

Drainage Bag Chalysis Solution

Obr.9 Schéma systému pro provedeni peritonedlni dialyzy [16]
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e  Peritonealni dialyza¢ni katétr
Peritonedlni dialyzacni katétr zajiStuje piistup do peritonedlni dutiny. Pro chronickou
peritonedlni dialyzu se pouzivaji permanentni katétry, které jsou vyrobeny nejcastéji
ze silikonového kaucuku. Stiedni ¢ést, ktera prochazi bfisSni sténou, je vybavena manzetami
zhotovenymi z polyethylentereftalatovych vldken, do kterych po implantaci do dutiny bfisni
vrustaji fibrozni vlakna a katétr fixuji [22].

Obr. 10 Ukdazky chronického peritonealniho katétru [16]

Na zevni ¢ast se nasazuje tzv. transfer set neboli koncovka. Koncovku — transfer set — tvofi
trubicka z polyethylenu, kterd se ptipojuje bud pomoci titanového adaptéru, nebo plastové
spojky k peritonedlnimu katétru. Volny konec je kryt uzavérem. Vyznam koncovky spociva
zejména v ochrané peritonedlniho katétru pred poskozenim pti Castych manipulacich a je
k ptipojeni vakl s dialyzaénim roztokem k peritonedlnimu katétru. Transfer set se vyménuje
zpravidla jednou za 6 mésicl. Transfer set je kompatibilni s peritonedlnim katétrem, ale lisi
se podle vyrobce. K transfer setu se pak ptipojuji vaky s dialyzacnim roztokem. Zavadi
se chirurgicky, laparoskopicky nebo punkcné, tzv. naslepo [22].

a1
=
&l

Obr. 11 Vyusteni chronického peritonealniho katétru [21]

e Vaky s peritonedlnim dialyza¢nim roztokem a drenazni vaky pro vypoustény dialyzat
Vybaveni pro peritonedlni dialyzu vyrabé&ji rGzné firmy. Jejich vyrobky nejsou vzajemné
kompatibilni, ale vSechny systémy jsou kompatibilni se zevnim vyusténim permanentniho
peritonealniho katétru. V naSich podminkéch se pouzivaji vyhradné dvojité vaky, u nichz je
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se setem spojen vak s dialyzacnim roztokem a drendzni vak. V soucasnosti se samostatné
vaky pouzivaji pouze ve dvou ptipadech — jednim pouzivanym typem samostatného vaku je
typ, ktery je jiz spojen se setem a vak je urcen pouze k vypousténi dialyzatu z dutiny bfisni,
druhym typem jsou samostatné vaky a sety pro pfistrojovou peritonealni dialyzu. Material,
ze kterého se vaky vyrabé¢ji, musi vyhovovat urcitym podminkdm: prihledny, termostabilni,
nesmi byt propustny pro vodni pary, malda hmotnost, pfiméfend pevnost. Nové
biokompatibilni roztoky se vyrab¢€ji ve vicekomorovych vacich, obvykle dvoukomorovych.
V jedné komote je roztok glukézy o vysoké koncentraci, pH roztoku je nizké. Ve druhé
komote je baze. Glukdza uchovavana v kyselém roztoku je stabilni. Pfed pouzitim se obsah
obou komor smisi. Vaky jsou opatteny portem pro aplikaci l€kii a pro odbér dialyzatu. Vaky
musi byt pfed pouzitim zkontrolovany a porusené vaky nesmi byt pouzity [22].

DalS§im vybavenim jsou napf. vdhy nebo mincit pro méfeni mnozstvi dialyzatu, plotny
pro ohfev roztoku, stojany pro zavéSeni vakil, imobilizéry pro uchyceni katétru k povrchu
téla, musle s dezinfekénim c¢inidlem k ochrané spoji, ochranné cepicky transfer seti,

dezinfekéni prostiedky, rukavice, Ustenky, obvazovy materidl k oSetfeni mista vystupu
katétru [22].

Obr. 12 Jednorazovy systém vakii pro vvmeénu roztoku pri peritonealni dialyze [23]
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2.3.6 Dostupny material pro PD vybaveni

V nefrologické praxi je problematika PAE zvlasté¢ zdvazna a aktudlni. Pacienti s chronickym
selhanim ledvin byvaji casto dlouhodobé hospitalizovani, ale navic také jejich lé¢ba vyzaduje
pouziti specidlniho zdravotnického materidlu, ktery musi byt pouzivan v pravidelnych
Casovych intervalech. Stava se tak zdrojem pro opakovany vstup PAE do organismu [2].

V soucasné dobé je v ceském zdravotnictvi pouzivan material firmy Baxter a firmy Fresenius
Medical Care. Jiny dodavatel materidlu pro peritonedlni dialyzu se na naSem trhu nevyskytuje
a také celosvetove jsou tyto dveé firmy nejvice zastoupeny.

Spotfebni material firmy Baxter je vyroben z PVC. Dnes je PVC nejbéznéji pouzivanym
plastem ve zdravotnickych prostfedcich. Nicménég, pouziti PVC zpiisobuje fadu ekologickych
a zdravotnich rizik, vetné expozice pacienta nebezpecnym chemickym latkam, jako je
DEHP, ktery se uvoliiuje ze zdravotnickych prostiedki [23].

Naproti tomu vyzkumné centrum firmy Fresenius Medical Care uvedlo na trh material
bez PVC s nazvem Biofine. Biofine je inovativni material pro peritonedlni dialyzu, ktery
chrani Zzivotni prostfedi. Ekonomicky rast a rozvoj primyslu zplsobuje zvySeni zatéze
pro zivotni prostiedi. Fresenius Medical Care se zaméfuje na bezpe€nost a ochranu zivotniho
prosttedi. Po dlouhou dobu odbornici diskutuji mozna rizika PVC. Jestlize chceme
minimalizovat potenciondlni environmentalni a zdravotni rizika, musime vézné uvazovat
o alternativach. Biofine je latka slozena ze skupiny polyolefinti. Polyolefiny jsou polymery
slozené¢ vyhradné z vodikovych auhlikovych atomt. Razné vlastnosti materidlu, jako
pruznost, jsou definovany rtiznou trojrozmérnou konfiguraci atomi uhliku. Timto je
umoznéno upustit od pouzivani zmekcovadel jako di-2-ethylhexylftalat (DEHP), kterd jsou
bézné pouzivana k upravé vlastnosti materiali z polyvinylchloridu (PVC). CAPD systém Stay
Safe je prvni produkt vyrobeny z materialu Biofine. VSechny komponenty systému, které
ptichazeji do styku s dialyzatem, poskytuji vy$$i biokompatibilitu, a to od roztoku,
vypustniho vaku, po sety, konektor a DISC [23].

Dalsi disledek pouzivani PVC je ztrata ¢asti u¢inku 1ékt. Ptiklad: pokud je ptidan do vaku
z PVC inzulin, podstatnd ¢ast bude adsorbovana na sténé¢ vaku. Tuto silnou adsorpci lze
pticist polarnimu charakteru PVC. Polyolefiny jsou vSak naprosto nepolarni a adsorpce je
mnohem nizsi [23].

V pribéhu skladovani CAPD roztoku se voda vypatuje ptfes plastovou f6lii. Biofine byl
testovan v zatézovych podminkach a ukéazal se byt mnohem lepsi bariérou pro vodni paru.
Lze tedy zarucit vynikajici konzistenci roztoku béhem celého obdobi skladovani. Po utésnéni
vnéjSiho obalu systém Stay Safe prochdzi parni sterilizaci pii 121 °© C a vSechny casti
obsazené uvnitf vnéj$iho obalu folie jsou tak sterilni [23].

Biofine umoznuje recyklaci. V pribéhu zivotniho cyklu vyrobku — vyroba, vyuziti a likvidace
— neni materidl Biofine Skodlivy Zivotnimu prostfedi. Pfi spalovani se rozkladd na oxid
uhli¢ity, oxid uhelnaty a vodu bez uvolnéni kyseliny chlorovodikové a tvorby jejich reakénich
produktd, jak je tomu u PVC [23].

Biofine neobsahuje zmékcovadla, tedy di-2-ethylhexylftalat (DEHP). M4 jinou molekularni
strukturu nez PVC. Na vyrobu CAPD systému je folie o 60 % tenci, tim se snizuje mnozstvi
pouzité suroviny a v neposledni fadé se tak dosahuje snizeni odpadii. Vicevrstevna folie
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neobsahuje zadné lepidlo a struktura folie spliuje pozadavky pro CAPD vaky. Méné
materidlu znamena nizsi zatizeni zivotniho prostiedi [23].

Ze statistiky za rok 2009 vyplyva, Ze se v Ceské republice 16¢i metodou peritonealni dialyzy
458 pacientt [14].

Predpokladejme, Ze primérny pacient provadi vramci své terapie Ctyfi vymény
peritonealniho roztoku denn€, 365 dni rocné. Kazda vyména predstavuje odpad ve formé
dvou dvoulitrovych vakli (napoustéci a vypoustéci) a spojovaci sety. Rocné je tedy
peritonealni dialyzou vyprodukovano 1 337 360 vakii v podobé odpadu jen v Ceské republice.
Tento odpad neni svazen do zdravotnickych zatizeni, aby byl spravné likvidovan, ale zalezi
na kazdém pacientovi, jak s timto odpadem naloZi.

2.4 MozZnosti nahrady materidlu obsahujiciho ftalaty

Snahou zdravotnickych zatizeni by mélo byt pouzivani zdravotnickych pomicek, které nejsou
svym slozenim pro lidsky organismus a zivotni prostiedi nebezpe¢né. Mezi potencionalné
nebezpecné pomucky patii zcela jisté vyrobky z PVC [1].

Jako alternativni plasty pro zdravotnické prosttedky se pouzivaji polyethylen, polypropylen,
polyuretan, silikon, ethylen vinyl acetdt a mnohovrstevny laminat. Nékteré z téchto plastt
se také pouZzivaji pro baleni potravin a na kancelarské potieby. Pro stavebni vyrobky existuje
Siroky rozsah nahrady materiald, jako je dievo a pfirodni linoleum, ale i1 jiné plasty,
napt. polyethylen a polypropylen. Protoze tyto plasty jsou ze své podstaty flexibiln¢j$i, neni
nutné do nich ptidavat zmékcovadla jako je DEHP. Mnoho téchto vyrobkil je cenové
srovnatelnych s vyrobky z PVC. Seznam PVC-free zdravotnickych prostfedki je k dispozici
na internetovych strankéch spole¢nosti Health care without harm (www.noharm.org.). Health
Care Without Harm je mezinarodni koalice vice nez 470 organizaci v 52 zemich pracuje
na transformaci zdravotnictvi, aby nebylo zdrojem poskozeni lidského organismu a Zivotniho
prostiedi [24].

Kromé toho zdravotnickd zatizeni, ktera se zavazala nepouzivat PVC, komunikuji s vyrobci,
ktefi reaguji novymi vyrobky bez PVC [24].

Obecné veskeré vaky bez PVC z ethylen-vinyl acetdtu, vicevrstevného polyethylenu nebo
polypropylenu jsou rentabilni a technicky konkuruji vakiim z PVC. Sety bez PVC ze silikonu
¢i polyuretanu jsou na trhu dostupné pro vétSinu Iékaiskych obort. Vyrobky z PVC mékcené
jinymi zmé¢kéovadly nez DEHP jsou na trhu rovnéz k dispozici. Jako alternativni
zmékCovadla jsou ve zdravotnickych zafizenich pouzivany citraty, adipaty, trimelitaty
a Hexamol DINCH. Zdravotni rizika ale nejsou kviili nedostatku toxikologickych udaji
Znama.

Jak velky je cenovy rozdil, pokud viibec, velmi zavisi na vnitrostatnich trzich a individudlnich
smlouvach mezi nemocnicemi a dodavateli. Vaky jsou cenové srovnatelné. Trubice jsou sice
draZzsi, ale vydrzi del$i dobu. Ptinos pro zdravi miize v kone¢ném disledku prevazit zvySené
naklady, obzvlasteé kdyz zvazujeme dlouhodoby pfinos pro spole¢nost jako celek [24].

Pokud jde o bezpecnost, jsou alternativni materialy bez PVC ptirozené flexibilni, neni tfeba
pfidavat DEHP ani jind zmékCovadla. Jsou c¢iré, flexibilni, casto vhodné pro sterilizaci
parou [24].
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Seznam PVC-free dodavatelii uplatiiujicich se v produktech spojenych s dialyzou ze stranek
vySe zminéné organizace je uveden v tabulce €. 3.

Tabulka 3  Seznam vyrobcii bezftalatovych produktii pro dialyzu v Evropé [24]

Vyrobce /
Dodavatel Webové stranky Material Produkt Zemé
Arrow Velka

International |www.arrowint.com |Polyuretan |Hemodialyzacni katétry | Britanie

Polyolefiny | Sety pro peritonealni

Gambro www.gambro.de nebo silikon |dialyzu Némecko
Smiths- www.smiths- TruFlow® Velka
medical medical.com Polyuretan | Hemodialyzacni katétry | Britanie
Velka
Vygon www.vygon.co.uk | Polypropylen | Dialyza¢ni katétry Britanie
Némecko,
Fresenius . Biofine® Sety pro Rakousko,
Medical Care www.fresenius.de ool peritonealni d};api}'lzu Ceska
Republika

Z tabulky je patrné, Ze v soucasné dobé¢ jsou k dispozici kromé produktit z PVC (Baxter, starsi
systémy Fresenius Medical Care a Gambro) také produkty pro peritonedlni dialyzu
z alternativnich materiald, a to ze silikonu a polyolefinid. Vzhledem k tomu, Ze v soucasné
dobé je jiz cela divize peritonealni dialyzy firmy Gambro v majetku firmy Fresenius Medical
Care, jsou vySe uvedené PVC-free materidly pouze v nabidce firmy Fresenius.

Jednim z alternativnich bezftalatovych materialii pouzitelnych v PD je silikon. Silikony jsou
skupinou semi-organickych polymerti obsahujicich fetézce, ve kterych se stfidaji atomy
kiemiku a kysliku, upravené riznymi organickymi skupinami ptipojenymi k atomu kiemiku.
Silikony jsou nejvétsi skupinou plastickych hmot, které nejsou zaloZzeny na atomech uhliku
a mohou byt polymerovany do tfi forem; oleje, elastomery a hmoty na vyrobu. Silikonové
elastomery, jsou k dispozici bud’ jako jedno nebo dvou-komponentni systémy. Silikony jsou
tuhé a pruzné s dobrou odolnosti proti rozpoustédlim, vlhkosti a povétrnostnim vliviim [25].
Dalsi moznosti ndhrady materidlu obsahujiciho ftalaty jsou polyolefiny. Polyolefiny jsou
nejveétsi skupinou termoplastii. Jsou to polymery jednoduchych olefinii, jako je ethylen,
propylen, buten, isopreny a penteny, a kopolymery a jeho modifikace. Polyolefiny se skladaji
polyethylen a polypropylen, jsou velmi populdrni diky své nizké cené a Sirokému spektru
aplikaci [26].

Polyethylen byl objeven jako necekany experimentalni vysledek v roce 1931 ve vyzkumné
laboratoti Imperial Chemical Industries. Tento vyzkum pokracoval, protoze v polyethylenu
bylo spatieno mnoho vhodnych vlastnosti. Prvni zdvod byl zprovoznén v roce 1939 tésné pred
druhou svétovou valkou. Polyethylen s vysokou hustotou byl vyroben v poloving roku 1950.
Brzy nésledoval objev a rychly priizkum polypropylenu [26].

Spole¢nost Health care without harm nyni eviduje vice nez 80 nemocnic, které zacaly
podnikat kroky k odstranéni PVC, mezi nimiz jsou také nemocnice v Ceské republice a na
Slovensku [24].
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Napt. vysledkem snahy neonatologického oddéleni v Ceskych Budéjovicich zajistujictho péci
o nékolik set novorozencli s nizkou porodni hmotnosti rocné je skutecnost, ze 97,6 %
pomtcek pouzivanych v ramci stabilizace novorozenct a na jednotce intenzivni a resuscitacni
péce je bezftalatovych. Toto zkvalitnéni péce znamend ve svém dusledku navySeni naklada
na uvedeny zdravotnicky material na tomto oddéleni o 25-30 %, coz nemusi byt pro vSechna
oddé¢leni akceptovatelné [1].

3 STUDIE A STANOVENI

3.1 Metody stanoveni ftalati

Analytickou metodou pro findlni stanoveni ftalatti byva nejcastéji plynova chromatografie.
Pro detekci latek je pouzivana hmotnostni spektrometrie, kterd umoziuje dokonalou
identifikaci latek pomoci hmotnostnich spekter, postauje vSak i detektor elektronového
zachytu (ECD), ptipadné i plamenoioniza¢ni detektor (FID), ktery ma vSak pro ftalaty nizsi
odezvu a u kterého se mize projevit i interference s jinymi latkami obsazenymi ve vzorku.
Ke stanoveni DEHP se miiZze pouzit ikapalinova chromatografie s pouzitim UV detekce
pfi224 nm, zejména pii stanoveni sméesi isomert ftalatdh a monoestert. Vlastnimu
analytickému stanoveni predchdzi extrakce vzorku vhodnym rozpoustédlem a precisténi
extraktu. NejCastéji pouzivanou metodou je extrakce kapalinou, kde se nejlépe osveédcila
rozpoustédla chloroform, isooktan, hexan a dichlormetan. Déle se pouzivaji moderni
analytické metody mikroextrakce na tuhou fazi a superkriticka fluidni extrakce [6, 27, 28].

3.1.1 Extrakce kapalinou

Pfi této metod¢ vétSinou dochdzi k extrakci slozky z vodného roztoku do organického
rozpoustédla, které je svodou nemisitelné. Pii praktickém provadéni se nejlépe
osvedcil chloroform, isooktan, hexan a dichlormetan. Protiepeme-li tyto kapaliny v délici
nalevce, ustavi se po Case rovnovaha, kterd je pro ftalaty posunuta ve prospéch organického
rozpoustédla (Nernstliv rozd€lovaci zadkon) [28, 29].

3.1.2 Mikroextrakce tuhou fazi (SPME)

SPME je postup izolace organickych latek ze vzorkd bez pouziti rozpoustédel. Vlakno
z taveného kiemene, které je pokryté zakotvenou fazi, je ponofeno do kapalného vzorku nebo
umisténo nad kapalny vzorek do prostfedi nasyceného t€kavymi analyty. Po urcitou dobu
se sorpce na tuhou fazi se nechd probihat az do ustaveni rovnovéahy. Izolované slouceniny
se nejCastéji analyzuji pomoci plynové chromatografie. V1dkno nechdme v davkovacim
zatizeni termicky desorbovat pii teplotach kolem 300°C a analyty vstoupit
do chromatografické kolony, kde se provede separace [29].
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Obr. 13 Mikroextrakce tuhou fazi (SPME) [30]

3.1.3 Superkriticka fluidni extrakce (SFE)

V nadkritické fluidni extrakci pouzivame k extrakci pevného vzorku nadkritickou
(superkritickou) tekutinu, bézné oxid uhli¢ity. Oxid uhli¢ity (CO,) ma kritickou teplotu 31 °C
a kriticky tlak 7149 kPa. V superkritickém stavu se CO, chova soucasn¢ jako kapalina i plyn.
Kombinuji se zde vyhody obou skupenstvi, zejména solvatacni vlastnosti rozpoustédel
a difuzivita plynii. Hlavni vyhodou SFE je, Ze namisto organickych rozpoustédel vyuziva
netoxicky a levny oxid uhli¢ity za superkritickych podminek. Rozpustnost analytu
v superkritické fazi 1ze snadno upravovat volbou tlaku a teploty. Zafizeni je mozné piimo
spojit s analyzatorem [29, 31].
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Obr. 14 Fazovy diagram oxidu uhlicitého [31]
3.1.4 Plynova chromatografie (GC)

Chromatografie je separacni metoda, pii které se oddé@luji slozky obsazené ve vzorku.
V chromatografii se vzorek vnasi mezi dvé vzdjemné nemisitelné faze. Stacionarni faze je
nepohyblivd, mobilni faze je pohybliva. Vzorek se umisti na zacatek stacionarni faze.
Pohybem mobilni fize ptes stacionarni fazi je vzorek touto soustavou undSen. Slozky vzorku
mohou byt stacionarni fazi poutdny. Vice se zdrzi slozky, které maji se stacionarni fazi
intenzivnéj$i vazbu. Tak dochézi k separaci slozek [29].
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Obr. 15 Separace v GC[31]

U plynové chromatografie je vzorek davkovan piimo do nosného plynu, kde je nasledné
transportovan separac¢ni kolonou. Mobilni fazi je zde plyn. Z divodu snadné¢ho prenosu, musi
byt i vzorek ptfeveden do plynné faze. Dale prochézi kolonou, v niz dochazi k separaci
jednotlivych slozek. Slozky, které opousti kolonu, jsou detekovany pomoci detektoru, jez
urcuje kvalitativni a po kalibraci i kvantitativni zastoupeni jednotlivych slozek [32].

Plynovy chromatograf se skldda z téchto ¢asti: zdsobnik s nosnym plynem, Cistici zatizeni,
davkovaci ventil, kolona, detektor a vyhodnocovaci zatizeni.

Zasobnik s nosnym plynem je tlakova nadoba obsahujici helium, vodik, dusik, pfipadné
argon. Funkce nosného plynu spociva v ptenosu vzorku kolonou. Tento plyn musi byt inertni
vici slozkam. Volba nosného plynu zdvisi na zvolené kolon¢ a druhu detektoru [29].
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Injektor slouzi k zavedeni vzorku do proudu nosného plynu. Technika davkovani musi zajistit
odpateni vzorku v co nejkratSim Case. Nastiik se nejcastéji provadi pomoci specidlni injekéni
sttikaCky pfes septum. Injektor obsahuje sklenénou vlozku, kterd slouzi k rychlému odpateni
vzorku a nasledné k promichéni par s nosnym plynem [33].

Dale je mozno pouzit dynamicky head-space davkovaci systémy pro adsorpci a desorpci
obsahujici probublavaci zatizeni, pomoci n¢hoz jsou tekavé latky uvoliovany z roztoku
a vyplavovany do adsorp¢ni kolony. Zadrzené latky se pak desorbuji do mobilni faze rychlym
zahfivanim adsorp¢ni kolony. Statické head-space davkovaci systémy obsahuji termostatovou
komiirku [33].

Kolony se pouzivaji dvojiho typu, napliiové a kapilarni. Napliové jsou trubice o priméru
2 az 5 mm a délce 1 azZ 3 m obsahujici sorbent nebo nosi¢, ktery je pokryty kapalnou fazi.
Zhotovuji se z nerezové oceli nebo skla a maji vysSi kapacitu nez kapilarni kolony.
Absorbentem je silikagel, grafitizované saze, ptipadné oxid hlinity [33].

Kapilarni kolony se zhotovuji z kifemenného skla potazeného polyimidem. Jejich vné&jsi
pramér je do 0,5 mm a délka 20 az 60 m. Stacionarni fize je zde nanesena na vnitini sténé
kapilary. Uginnost je kolem 1000 az 3000 teoretickych pater na 1 m [33].

Z kolony je nosny plyn veden do detektoru, ktery nasledné reaguje na ptitomnost analytu
a signal, ktery je zaznamenavan. Podminkou efektivni funkce detektoru je dostatecna citlivost
s moznosti dosahovat dostatecné nizké detekéni limity pro ur€ité analyty. Dillezitd je rovnéz
vysoka selektivita pro stanovované analyty [29, 33].

3.1.4.1 Detekce hmotnostni spektrometrii (MS)

Plynovy chromatograf s hmotnostni spektrometrii pfedstavuje kombinaci vysoce u¢inné
separa¢ni schopnosti plynové chromatografie s identifikanimi moznostmi hmotnostni
spektrometrii. Pouziva se pro identifikaci Sirokého spektra latek v ramci stanovovaného
vzorku. Oblast pouziti je velice Siroka od analyzy drog, vybusSnin, aZ po stanoveni nezndmych
vzorku [32].

GC-MS se skladda ze dvou hlavnich ¢asti: plynového chromatografu a hmotnostniho
spektrometru [32].
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Obr. 16 Schéma GC/MS [34]

Hmotnostni spektrometrie je separacni technika, ktera prevadi vzorek na ionizovanou plynnou
fazi a vzniklé ionty separuje podle hodnoty podilu jejich hmotnosti a ndboje m/z. Po separaci
v plynovém chromatografu vstoupi stanovované slozky vzorku do hmotnostniho
spektrometru, kde nasleduje ionizace, akcelerace iontl do hmotnostniho analyzatoru, jejich
separace hmotnostnim filtrem a detekce [29].

3.1.4.2 Detektor elektronového zdachytu (ECD)

Radioaktivni ®Ni svym B zafenim (proud rychlych elektronti) ionizuje molekuly dusiku jako
nosné¢ho nebo ptidavného plynu a vyvolava ionizacni proud. Uvoliuji se pomalé elektrony,
které¢ jsou zachycovany elektronegativnimi atomy separovanych latek, a tim dochazi
ke snizeni ioniza¢niho proudu [29].
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Obr. 17 Schéma detektoru elektronového zachytu [31]
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3.1.4.3 Plamenoionizacni detektor (FID)

Ve FID jsou molekuly separovanych latek nejdiive spalovany plamenem vzniklym hofenim
vodiku v syntetickém vzduchu, pfi¢emz vznikaji Ccastice schopné prendSet néaboj
mezi elektrodami. Nosny plyn se pted vstupem do hotdku misi s vodikem, vzduch je ptivadén
do prostoru métici cely detektoru. Pfitomnost slozky zvysi ionizaci a elektricky proud
se zvetsi. Pii pouziti kapilarnich kolon se do detektoru jako ptfidavny plyn pfivadi jesté
dusik, ktery zlepSuje uCinnosti ionizace latek v plaminku. Detektor je velmi citlivy
na uhlovodiky [29].
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Obr. 18 Schéma plamenoionizacniho detektoru [31]
3.1.5 Kapalinova chromatografie (LC)

V kapalinové chromatografii je mobilni fazi kapalina. Na rozdil od plynové chromatografie
rozhoduji o separaci slozek vzorku nejen jejich interakce se stacionarni fazi, ale velmi
vyrazné i pouzita mobilni faze. Cas, jaky stravi analyt v mobilni nebo stacionarni fazi, zavisi
na afinit¢ analytu ke kazd¢ z nich. Podle uspotadani staciondrni faze rozliSujeme kolonovou
a tenkovrstvou kapalinovou chromatografii. LC je vhodna i pro separaci tepelné nestalych
a netékavych sloucenin (az 85 % vSech sloucenin) [29, 35].

Vysokou¢innd  kapalinovd  chromatografie =~ (HPLC, High Performance Liquid
Chromatography) je jedna z nejcastéji pouzivanych separacnich metod. Spoleénym znakem
vSech technik HPLC je pouziti kapalné mobilni fize, G¢innych kolon a vysokotlakych
cerpadel [36].

34



fluent

vzorek fR¥
D{’DD

-

5 TR

—E o el o s -l-"

% c?guuuﬂ -
)

@20 analyt

'Leluz’it

Obr. 19 Separace v HPLC [31]

HPLC instrumentace:
e  Zasobnik mobilni faze
e Odplynovac
e Programovani gradientu
e Cerpadlo
e Davkovaci zatizeni
e Kolona
e Detektor
e fidici pocita¢

Kapalina se do kolony cerpa bezpulznim cerpadlem, nejcastéji s dvéma pisty zapojenymi
sériove [36].

Nejcastéjsi davkovace jsou obtokové, vnichZz je vzorek umistén v kapilarni smycce
kalibrovaného objemu, zafazované do toku mobilni faze vicecestnym ventilem.

K vlastnimu rozdéleni analyzované smési dochdzi na koloné. M¢étitkem kvality kolony je
pocet teoretickych pater (respektive vyskovy ekvivalent teoretického patra H). Plasté kolon
se vyrab¢ji nejCastéji z nerezové oceli. Z hlediska uc¢innosti kolon jsou vyhodné malé ¢éstice
sorbentu, v soucasnosti se pouzivaji ¢astecky o priméru 2 um i méné. Na trhu je dostupny
Siroky sortiment naplni [36].

Pro vybér mobilni faze jsou teoretickym podkladem volby hodnoty polarity a selektivity
rozpoustédel. Prakticky je tfeba brat v Givahu i jejich viskozitu, bod varu, misitelnost, podle
pouzitého detektoru téz index lomu, hranici absorpce UV zéfeni, apod.

Detektor je zatfizeni, které prevadi mnozstvi slozky na elektricky signal (odezvu) [36].

3.1.5.1 UV - VIS detektor

Patii k nejbéznéjsim detektorim. Mé&fi absorbanci eluatu vychazejiciho z kolony. Jednodussi

vvvvvv

dovoluji paralelni zdznam nékolika vlnovych délek, ptipadné¢ snimani UV-VIS spekter
v priubchu analyzy.
Detekce je selektivni, je vSak omezena na latky absorbujici v dané vinové délce [29, 36].
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3.2 Studie — ftalaty pfi peritonealni dialyze
3.2.1 Ceska republika [2]

Problematikou vstfebavani ftalath pii 1écbé dialyzou se zabyvala fada odbornikii. Za zminku
jisté stoji habilitaéni prace MUDr. Kamila Sevely, CSc., v niz se zabyvéa estery kyseliny
ftalové v nefrologické praxi. Tato prace pojednavd o plsobeni ftalati pii hemodialyze
(nemocni v chronickém hemodialyza¢nim programu jsou vystaveni nejvéts$i zatézi PAE,
s PVC materidlem ptichazi do styku jejich krev a to v pravidelnych intervalech, v priméru
12 hodin tydné) a pfi peritonealni dialyze, coz je pro tuto bakalarskou praci prioritni.
Stanoveni PAE provedl ve Vyzkumném tstavu veterinarniho I€kafstvi v Brné metodou
vysokoucinné kapalinové chromatografie (HPLC) s detektorem s diodovym polem a metodou
plynové chromatografie — hmotnostni spektrometrie.

Vzorky dialyza¢niho roztoku, plastického materiadlu, vodnych roztoki a krve byly stanoveny
nasledovné:

e Stanoveni PAE ve vzorcich dialyza¢nich roztokli: odbér do sklenénych lahvi, pfedem
promytych acetonem. Analyza co nejdiive po odbéru, nejpozdéji do 48 hodin. Vzorky
se skladuji pii 4 °C

e Stanoveni v plastickych materidlech: 0,05-0,10g vzorku plastického materidlu
se extrahuje v Erlenmeyerové batice smési hexan-dichlormethan (1:1) 72 hodin
ptipokojové teploté¢ za obCasného protiepani a pak jednu hodinu na laboratorni
ttepacce. Organickd faze se dekatuje do 100 ml banky a extrakce se opakuje jeste
dvakrat stejnou smési rozpoustédel. Spojené extrakty se odpafi za vakua pii 40 °C
a odparek se rozpusti v hexanu pro HPLC stanoveni.

e Stanoveni PAE ve vodném roztoku: 400-800 ml (dle o¢ekavané koncentrace) vodného
roztoku se odméti do délici ndlevky a rezidua PAE se extrahuji 20 ml dichlormethanu
za intenzivniho tfepani asi 2 minuty. Extrakce se jesté dvakrat opakuje 20 ml
dichlormethanu. Spojené dichlormethanové podily se odpafi za vakua pii 30 °C,
Odparek se rozpusti v hexanu pro HPLC stanoveni.

e Stanoveni PAE vkrvi: PAE se extrahuji na tfepacce. Organicka faze se oddéli
odstfedénim v chlazené odstfedivce a prevede se do srdcovité bariky. Tento postup
se opakuje jesté dvakrat vzdy se 3 ml octanu ethylnatého. Spojené organické faze
se odpafi pod proudem dusiku. Odparek se rozpusti v acetonitrilu. Rezidua PAE
se stanovi HPLC za stejnych podminek jako vodny roztok, s vyjimkou mobilni faze,
kterda ma u vySetieni krevnich vzorka sloZeni acetonitril : voda—9 : 1.

Pii HPLC stanoveni byl jako mobilni faze pouZzit hexan s 0,3 % methanolu o pratoku
0,5 ml.min"'. Detekce byla provedena v UV oblasti p¥i 224 nm.

Pro potvrzeni identity PAE byla pouzita plynova chromatografie-hmotnostni spektrometrie.
Vysledky:

Pti kvantitativnim stanoveni PAE v peritonedlnim roztoku byly nalezeny DEHP (pfidavany
do PVC) a DBP, ktery sem prostupuje pies sténu vaku z potiskovych barev na povrchu vaku,
kam je pfidavan pro svij plastifika¢ni G€inek. Po Sesti hodinach v peritonealni dutiné nebyly
DEHP ani DBP ve vypousténém roztoku detekovatelné.
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Rozpustnost PAE ve vod€ je nepfimo tmérna velikosti molekuly, to znamena velikosti
postranniho fetézce. Vyluhovatelnost PAE stoupa také se zvySovanim teploty prostiedi. Tyto
faktory mohou ovliviiovat pfestup PAE do peritonedlniho roztoku. Proto doba ohievu
peritonedlniho roztoku ptfed napuSténim do peritonedlni dutiny by méla byt omezena jen
na dobu nezbytné nutnou pro dosazeni stanovené teploty (37 °C).

3.2.2 Némecko

Mettang se spolupracovniky metabolity v krvi i peritonealnim roztoku v Némecku nékolikrat
vySetfoval. Nejprve hodnotil stupné expozice a osud di-2-ethylhexylftalat (DEHP) a jeho
hlavnich derivati mono-2-ethylhexylftalatu (MEHP), 2-ethylhexanolu (2-EH) a kyseliny
ftalové (PA) u pacientl podstupujicich pravidelné kontinualni ambulantni peritoneédlni dialyzu
(CAPD) se ¢tythodinovou prodlevou. Kvantitativni analyza DEHP a jeho produktt hydrolyzy
byla provedena plynovou chromatografii/hmotnostni spektrometrii [37].

Nalezl nizké koncentrace MEHP v peritonealnim roztoku a kolisdni MEHP v krvi. Lze fici, Ze
MEHP se z peritoneédlni dutiny dobte resorboval. Hladina kyseliny ftalové v krvi byla u vSech
nemocnych trvale zvySena, patii ziejm¢ mezi nejstabilngj$i metabolity PAE. Nejasny je osud
DEHP, jehoz hladina zistdvala vkrvi nezménéna v prubéhu pravidelnych obmén
peritonealniho roztoku [37].

Otazkou je, zda dochézi k odbourani PAE v peritonedlni duting, nebo k vazbé na lipidové
membrany peritonealni dutiny a jejich resorpci do krve [37].

Jak o rok pozdéji zhodnotil, bylo prokazano, Ze pacienti na hemodialyze a kontinudlni
ambulantni peritonedlni dialyze (CAPD) jsou exponovany znacnému mnozstvi DEHP
a jeho hlavnich produkti hydrolyzy. Bylo nalezeno malé¢ mnozstvi DEHP v plastovych CAPD
vacich pfed pouzitim, zatimco koncentrace produktl hydrolyzy mono-2-ethylhexylftalatu
(MEHP) byla c¢tyfi az sedmkrat vyssi. Sérové koncentrace DEHP a PA u pacienti na HD
a CAPD byly vyznamné vys$i ve srovnani s jedinci s normalni funkci ledvin. DEHP je
zapojen do patogeneze peritonedlni sklerézy a vzniku renalnich cyst. Je jasny na davce
zavisly tlumivy u¢inek MEHP a kyseliny ftalové na funkci leukocyti [38].

V roce 2000 potom publikoval stejny autor dalsi prospektivni studii, kde hodnotil vliv
systému bez zmékcovadla na expozici di-2-ethylhexylftalatu (DEHP) a jeho hlavnich
metabolitli u pacienti s kontinualni ambulantni peritonealni dialyzou (CAPD). Pacienti byli
pfevedeni ze systému s obsahem PVC (syst¢ém CAPD ANDY Plus, Fresenius Medical Care,
Bad Homburg, Némecko) na systém vyrobeny z polyolefinli, bez zmékcovadla (peritonealni
systém Stay-safe, Fresenius Medical Care, Bad Homburg, Némecko). Koncentrace DEHP,
MEHP, kyseliny ftalové a 2-ethylhexanolu (2-EH) v mo¢i, dialyzatu a séru byly stanoveny
metodou plynové chromatografie / hmotnostni spektrometrie. Sérové hladiny PA se vyrazné
snizily v prubéhu sledovaného obdobi, ptislusné urovné DEHP v séru se snizily nevyznamné,
koncentrace MEHP a 2-EH zlstaly nezménény. V dialyzatu koncentrace MEHP a PA vyrazné
poklesla [39].

I kdyz jsou tedy PD pacienti vystaveni kromé dialyzy i jinym zdrojim ftalatt, mize pouziti
syst¢émlii bez zmékcovadel prispét ke snizeni potencidlné imunosupresivni expozice
ftalatt [39].
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4 ZAVER

V této bakalafské praci bylo popsano pusobeni esterti kyseliny ftalové v souvislosti
s peritonedlni dialyzou, zejména nejpouzivanéjsiho zmekcovadla ve zdravotnickém materialu,
di-2-ethylhexylftalatu (DEHP). Pomtcky z polyvinylchloridu tvofi asi ¢tvrtinu vSech
pomiicek pouZzivanych ve zdravotnictvi a tento problém se tyka i této metody nahrady funkce
ledvin.

Pii dlouhodobé expozici ftalaty byla v minulosti prok4dzana celd fada nezadoucich G¢inkd,
které jsou v této praci souhrnné sepsany. Protoze peritonedlni dialyza je metodou nahrady
funkce ledvin pii jejich chronickém selhdni, dochazi pifi ni k dlouhodobé expozici také.
V préci jsou uvedeny piiklady studii, které se touto problematikou zabyvaly. Bylo prokazano,
ze roztoky, které pred napusténim do peritonedlni dutiny obsahovaly prokazatelné mnozstvi
estert kyseliny ftalové, po vypusténi z peritonedlni dutiny tyto latky v plivodni koncentraci jiz
neobsahuji. Naopak koncentrace téchto latek v krvi u pacienti na HD a CAPD byly
vyznamné vySs$i ve srovnani s béznou populaci. Jednalo se predevsim o DEHP. Pro findlni
stanoveni ftalath zde byly pouzity metody plynové chromatografie (detekce pomoci
hmotnostni spektrometrie, detektor elektronového zéachytu, plamenoionizacni detektor)
a kapalinové chromatografie (UV detekce pii 224 nm).

Protoze DEHP neni v PVC pevné vazan, béhem pouzivani se uvoliuje do zivotniho prostiedi
a stava se jeho soucasti. Toxicky DEHP se vyskytuje v pad¢, ve vod¢, v ovzdusi, v télech
organismtl, mize se hromadit také v potravnich fetézcich.

Zdravotnicky materidl z PVC je dle nabidky firem mozné nahradit vyrobky z jinych
materiali, napf. na bazi polypropylenu, polyethylenu, silikonu apod. Tyto alternativni
materialy jsou pro vétSinu zdravotnického materidlu na trhu dostupné. Jejich volba vSak mutze
navysit ndklady zdravotnickych zatizeni.
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6 SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

2-EH..ccviiiiiiiiieee 2-ethylhexanol

APD .o automaticka peritonedlni dialyza
BBP...iiiee benzylbutylftalat
CAPD...ooiiiiiiiiiiiicece kontinualni ambulantni peritonedIni dialyza
CO2 e oxid uhli¢ity

DBP ..o dibutylftalat
DEHP.....oooeiiiiiiiiiieee, di-2-ethylhexylftalat
DEP...iiiiieeeeee diethylftalat
DIDP.....oovieeiiiieeeiieeee diisodecylftalat
DINP....oooiieeiiieeeeee diisononylftalat

DNOP ...oooveiiiieeeiieee dioktylftalat

ECD oo, detektor elektronového zachytu
FID.oooooiiieeeeeeee plamenoioniza¢ni detektor
GCoeeeeee e, plynova chromatografie

GC/MS ..o, plynova chromatografie-hmotnostni spektrometrie
HPLC ..o vysokoucinnd kapalinova chromatografie
LC e kapalinova chromatografie

MEHP ... mono-2-ethylhexylftalat

PAE. ... estery kyseliny ftalové
PDooo peritonealni dialyza

PVC .. polyvinylchlorid

SFE ..ot superkriticka fluidni extrakce
SPME....ccoooiiiiiiiiinieee mikroextrakce tuhou fazi
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