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Forekomst av mikroembolier vid
hemodialys och metoder att minska
exponeringen av mikrobubblor

O

O

C) Presence of micro emboli during
haemodialysis and methods to reduce the
exposure to microbubbles
Q Ulf Forsberg @

*)



Tva incidenter i Ume
luftvakten

1993 dddsolycka 1 Ds
samband med dialys
forbikopplades och |
blodomlopp (Socials




« Kan det passera luf
larmar och hur van
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Mikroemboliska signale
accesser mha u-ljud —
luftbubblor eller tromk

(Woltmann et al 2000)

Ultraljud av vena subcla




* |n-vitro

- Dextranlosning anvandes for: att Simulera:BIoaets
flodesegenskaper.

- Detektering av mikroembolier (partiklars

blodbanan) m.h.a. ultraljudsteknik:
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Resultaten talade starkt for att de mikroemoliska
signalerna (MES) var mikrobubbloerpga
studiedesignen:

1. Dextranlosningen innehallerej fibrinogen elleranara
koagulationsfaktorer

2. Kalibreringen innebar: att vatskan aviuftadesiochbara
glaskulor var kvar. Antalet detektioner: ﬁkade lnte metl tiden,
vilket vore fallet om det var fra
plastslangarna.

Q
&
E_‘E
—
®
—
-
S
| M—
*\ )
L’}
'\_“L‘
=
(=2
\®
I.—
CL‘
—
‘—r 3
e
=

beroende pa vatskenivan i u:rv.mwn om r'mJJh:r; navaray
konstgjort material.

Mikrobubblor har definierats sem bubBloermea; Sie[HEK URGES

40]0 mikron@r.
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Var hamna

« Passerar In i patienten?

» Resorberas I blodbanan?






Artif Organs 2007, 31(2):162-166
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Att undersoka om mikroembolier kan detekteras
| blodslangarna efter luftvakten



Explorativ studiedesign

40 patienter 1 kronisk HD.
Alder i medel 59 a
46 HD-sessioner






%etektion :
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(* > Mikroembolier/min alla matninga
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Blodflodets inverkan pa antalet detekierade
mikroembbolier

r=0.34, p=0.01
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200 300 Graden av

Blodflode, ml/minut linjart
samband

@ Pearsons korrelations test @@




detekterades.
O De flesta mikroembolier var sma, range 1, motsvarande

diameter < 5um.







Microemboli
haemodialysis,
and may cause ISc
such

« Forsberg Ul, Jonsson P2 Stegn
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+ Department of Internal Medicine, County: IHospital; Skelieiicas
Umiversity Hospital Umeas, Sweden

Nephrol Dial Transpla







dialyskateter)

Medelalder 62 ar (24-86 ar)
24 kvinnor och 30 ma
Fresenius 4008S, 4008H; 5008
Gambro AK 200, 200S
Polyflux 140H, 170H; 210H

FX80, FBHPS
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Ultraljudsapparat: EndovascularMicro
Emboli Detector (EMEX-25; HHattelana
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Antalet mikroembolier i fistel/graft
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och I a.carotlis
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mattes vid tva tillfallen:
Forst fore dialysstart och sedantunder:
pagaende HD
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16 patienter hade CIDIK SERIACCESS

O




- Matningar pagick under tva minuterover
AV-fistel/graft och under femiminuteroven
a.carotis communis.

» Wilcoxon icke par
anvandes for att ja
fore och under dia

d



access
pre-HD
antal/

access
HD

antal/
2 min

Caratis
pre-rib)
antal/’
o min

Carous | p=
HID

antal/
29
o

min

2 (0-36)) | 0,008



» Hemodialysbehandling inducerar
mikroembolier som passerarinitpatienten
utan att apparaterna larmar.

- Mikroembolier passerar lungoarsaren in
arteriella cirkulationen.






U. FORSBERG, P. JONSSON, C. STEGMAYR, B.
STEGMAYR

Artif Organs. Jun 2012;36(6):525-529.
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« Undersoka om antalet mikroembelierkan
minskas genom att hoja klodnivan
luftvaktens venkammare



 En dubbelblind, randomiserad; CroSS=GVer:
Interventionsstudie genomiordes




kvinnor och elva man imkluderades,
Medelalder var 67 ar. Alderspannetvar3i=
88 ar.




« Gambro AK 200S
tillfallen forutom e
anvandes.

» Mestadels anvande

filter:Polyflux 210
FX80. Vid tva beh
FX10.







©)Gambro AB







- Efter matningen andrades nivan tilifmotsa
den forsta installningenrechiny matning
genomfordes efter: SOrmin: Instaliningarie
var blindade for undersokaren.
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» Wilcoxon icke pe
att jamfora antale
respektive hog ni




Ol Resultat

Hog niva i luftvakt
(n=20)

2 5 (0-80)

Lag niva i luftvakt
(n=20)

17,5 (0-77)

Boxdiagram for antalet luftembolier |
AV-access.

Lag niva i luftvakt Hég niva i luftvakt



| "?" sxlunr'rmcfen 1Y)
utan extra Kestiad 1ol







A high blood level |
a wet-stored dialyze
for microemboli

Forsberg U, Jonsson, P, Steg
Ekdanl

Hemdia




venkammaren




» 20 patienter som genomgar FD=nenanaiing

i Umea inkluderades. Atta kvinnorechitoly
man I deltog. Medelaldernivar6s ar:
Alderspannet var 42-80/ar.

s\ﬁ )<



Patienterna randomiserades; tilifbehanaling
med antingen:

- ¢) Vatfilter Rexeed 18L + hog niva iluftvak




Varje patient genomgick

60 dialyssess













Multipel Poisson regression an

de olika behandlings alternati
antalet detek

Behandlingsalternativ Odds ratio 95% CI of P
jamforelse odds ratio

DL vs WH 4.07* 4.03-4.11 <0.001
DH vs WH 1.18* 1.17-1.19 <0.001

*Qddskvot signifikans vid p<0.05

Dvs det &r mest sannolikt att exr
mikroembolier om torrlagrat filt

luftvakten anvandes och minst t
ikroembolier om ett vatlagrat

anvandes

d



Korrelation me

Settings

DL

DH

WH

DL=Torrlagrat filter med lag niv
WH=Vatlagrat filter med hog ni

d







Microbubbles ¢
organs of he

Stegmayr B, Brannstrom T, Forsperg U; Jonson Py Stegmay/iC S Hultaineg:

ASAIQ J. Mar-Apr 2012;58(2) 177=17S:




- Undersoka om mikrobubblerkanttpptackas
IN-vivo genom att utfiora ebduktiona\ en
avliden patient som fatt kronisk
hemodialysbehandling
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Material

+ Fallstudie pa en 61-arig manisomiled avtyp
|l diabetes sedan 30-a s sa,lJer _)r ales 2\Y/

som pavisade hypof 'brlmly:: Jf‘h
behandlades med Waran. ferrmn uJ M UrSVIKE

tr w.l

“ hjartstopp under paga enJe JJEIE, [ltratien:



» Obduktion pavisade ingen foramen ovale;
men lungodem.

* Mikroskopisk undersoknings









- Gasbubblor pavi

 Antifibrinogen |

dCEes I lungxard, jant

och 1 hjarnans karl.

fargning Var posIti:
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L0 Generel

- Studier av patienter som: behanalasimed
hemodialys har visat att mikroempoeliers
1) detekteras i blodslangarna; ef o
luftvakten, dar blodet pumpasHin
patienten

2) Okar I antal under HD-behanadling
a) 1 A-V accessen
b) i halspulsadern (a.carotiS communis)
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Generel

3) minskar I antal om blodnivanti
venkammaren ar hog

4) minskar I antal om ett vatiag
anvands

och att

At THTENR
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:‘)



Di

Mikroluftbubblor kemmerin

dialyspatienterna 'Jsr H«ncse ;le dlalys

halskarlen pa vag t lh_jélman!



Fibrous
.scarﬁssue
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Kan luftbubblo
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«»Sténg och dra at skruvkepplingarRogarantior:
att forhindra luftlackage — viktigtatttestarect

valja material som inte slapper inluit

< Skaka eller ror inte dialysfiltret under
pagaende dialys!

“* Prima ordentligt. Ju mer. 9’51‘1JII1:;}‘)J11‘111‘1§) UESTO!

battre. Hur mycket I Kliniken borutforska

< EJ oka blodflodet over: SO0ml/minfemiaeinte
behovs for att uppna acceptaibel rening

» En hog blodniva i venkammaren bor:
efterstravas

< Vatfilter kan 6vervagas

d
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1. Kvarvarande luft
efter priming

Dialysat
—

3.Diffusion till 3




Da blodstralen traffar blod
ner och s

Blodniva
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Bubblorna foéljer blod
ochin

Flytkraften ar beroende
av bubblans storlek.

Blodets rorelskraft ar
beroenda av blodflodet

viskositeten
tskans friktion).

<

O

BlodflG

‘ '

\j

Blodets
rorelsekraft



SKELLEFTEA SKELLEFTEA SKELLEFTEA SKELLEFTEA
AIK HDCKEY AIK HOCKEY _  AIK HOCKEY  AIK HOCKEY










1. Kvarvaranc

» Luft 1 slangsystemet, venkammareg, filter
« Mikrobubblor genereras av: turBUIERs T
venkammaren. Luft foljer blodstralen neri
venkammarens blod och vidare nedstroms:



CDK-slang med spricka ellerislangikeppling
Fistelnalskoppling till slang

Artarport for provtagning/lagmolekylartiepanin
Heparinslang
>’Slangstump med kil
Da accesslang kopplas ihop med artarsiang

B9
chpalonte)
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» Vatskan utsatts for ett undertry/ck'oc



- Vatsketrycket lokalt
hoga flodeshastighete
Trycksankning sker I di
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vilket kan ge UpphO / 5111 L'.['J’IﬂJJr‘fﬂJJ“Sfﬁ
Dock ar risken densamma f. och €. HD

Parad statistik—=> patient sin egen kontroli!

Men risk for systemfel=Ej blindad studie



« 4. Mikrobubblor som recirkul

S

[[al SEd:
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MES=Ffa

* In our previous In-Vitra studies; Wwe
observed:

 that MES were detected when we tused
dextran, instead of P]JJJ




» the number of MES wouldinet\vary.
according to the level of:the fHuldIRMES
were of artificial material

alr bubbles could be seen with the naked
during the experiments

» the DU device, CMD: 10; IS muchimore

sensitive for microemboli that CeRsISt 61

(because of Its high'acoustiC IMpPedanc

- These data suggest that largeramoeunts ot
detected MES consist of air: bullles:
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Hur passerar mikroembolierna
lungorna?




Hur kan mikre

lu

- 1. Mikroluftbubblorna passerarVia foramentoyaie
(25-30% av befolkningen) vid tillfalligtokat ek
pa vensidan(Valsavamanover)




Aorta

Patent
foramen
ovale

Right

ventricle

Left atrium

ventricle




Hur kan mikroe

lung

- 1. Mikroluftbubblorna passerarvia forameneyale
(25 -30% av befolkningen) viditillfalligtokatinycke
pa vensidan(\alsavamanover)

2. En stor del av mikroluftoubblorna arsissamime
storlek eller mindre an roda blodkreppan(S7=cHum)
och som kan passera lungkapillarernasutan

gasutbyte(protemlager mr PURRIGKAG )_)eSSL Lejfl
bestar luft av 80% kvavgas semiarinerteehimnte

ventileras ut, stortsta delenrpassera:
(kommunikation B. Edin)

d






Hur kan mikroe

lunc
1. Mikroluftbubblorna passerarviaiforamentoyveale
(25-30% av befolkningen)vid tillfalligrokal inyck
pa vensidan(\alsavamanover)

2. En stor del av mikroluftoubblormararitsamiiie
storlek eller mindre an roda Blodkroppar(S7=cinm)
och som kan passera lungkapiliarerna ttan:
gasutbyte(proteinlager runt bubblorma)

3. Passerar via fysiologiska shuntartill
artarcirkulationen

d



N

 Bronkialartaren
forsorjer lungvavnaden
med syre

Venblodet blandar sig med
9, det syrerika blodet |
lungvenen till vanster

Q formak

O S ®©®




Ant. desc, branch of left
coronary artery

Right coronary
artery




- 4. Blod-dialysmembran interaktion och

¢
D‘

"uvv'r,,_r NEMOSIASEN 0C
0Sa Clrkulationen:

- Bildade tromber passerar lungharriaren

SlIER Vi
fysiologiska shuntar: over: till artarciriulats

HOTICTIE



The International Ele

(IEC) standards fc

Mindre an 1 ml/15 min och 'b,l' plerminareantso
ul accepteras (infusionsSpumpar)

Mindre an 0,03 "_L’_leJ_l)S‘/lkr oGl uallgleiviiels
kontinuerlig infusion eller0;1 mi/kg kreppsvikt
som engangsdos/bolus anses telerabelt
(dialysmaskiner)

(Volumen av 2000 bubblor med diametera 100 purasells
ungefar 1ul)

d



 Gambro AK 200 ULTRA'S: Tihe air:
detector will detect at least O o Ml al/min
blood flows at 300 ml/minand gives:an

e

&\5



Nivévakten(kapacitiv 1atnIng-nar meaditmermeilantive
plattor &ndras, andras ocksa kapacitansen) GeteKIErA O
nivan i venkammaren sjunker.

Luftvakten foljer efter venkammaren. [Denna
skyddar mot

Infundering av luft.
Metod: Ultraljudstransmission pa siangen
Kanslighet:

- Blodskum (lUftblOd t]gmdnjﬁg)

d



Kanslighet:

— Luftbubblor: Bubblornas velym =20l
- Blodskum (luftblodblandning)

Luftlarm:

— Blodﬂodeshast1gh et = 100 .r.rlj.r.rl.l.rl,

10 luftbubblor med en luftotbbievolymipaivarders
<50 ul

eller 1 luftbubbla med' en luftbubblevolymipa =50

ul
d
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1.Fresenius 4008 (Fresenius Medical Care, Bad

Homburg, Germany): response threshold: decrease

of the liquid level, air bubbles, foam, or microfoam:
(translation from the German manual 07.99);

2 Fresenius 5008 (Fresenius Medical Care): sensitivity:
bubble volume >20 mL, blood foam;
3 Gambro AK200 Ultra (1999) (Gambro AB; LLundy
Sweden): >0.5 mL air injected in the detector area

at 300-mL/min blood flow will create an alarm;

4 Gambro AK200 Rev 12 (2003) (Gambro AB):

bubbles larger than 1 mL will be trapped by the

drip chamber.An alarm will be issued if:the blood

level falls below the middle of the air. detector.

Venous drip chamber size (diameter), 22 mm;

5 B. Braun Dialog (01/2001) (B. Braun Medizintechnologie:
GmbH, Melsungen, Germany): alarms in

case of microfoam and if the level decreases (translation

from the German manual);

6 Nikkiso DBB-05 (06/2002) (NIKKISO Medical

GmbH, Hamburg, Germany): sensitivity: 0:02 mL.

(20 mL) for bubbles, 0.0003 mL for microfoam;:

7 Hospal Integra (1999) (Gambro Dasco S.p.A.;;

Medolla [Modena], Italy): tests have demonstrated:

that the detector can reveal a single bubble of:

200 mL, injected into a Hospal dropper.

d






O Stud

Diagnosis

Diabetic nephropathy Type | an
Chronic renal failure; aetiology
Glomerulonephritis

Polycystic kidney disease
Renal vascular disease
Pyelonephritis

Tubular necrosis

Interstitial nephritis

Alport Syndrome

Congenital disease
Goodpasture’s Syndrome
Medullary cystic disease
Wegener’s granulomatosis
Total




Figure 5.§>orrelation between the number of bubbles/min (all sizes)
detected by CMD-10 (y-axis) and EMEX-25 (x-axis)

R2 Linear = 0,961

'IU::IEI
EMEX-25




Table 9. Distribution of microe
sum of all) in 46 sessions during
Comparison of extent of micra
large

Range of the size of

microemboli (um)

Range 1 (2.5-7.5)
Range 2 (7.5-12.5)
Range 3 (12.5-17.5)
Range 4 (17.5-22.5)
Range 5 (22.5-27.5)
Range 6 (27.5-32.5)
Range 7 (32.5-37.5)
Range 8 (37.5-42.5)
Range 9 (>42.5)
Sum of all

d



Table 10. Microembolic ¢
and during (d-HD) at t

Carotid artery no-HD (n=54)

1 (0-14)
1.7+29

Values are presented as median (re




Table 11. Microembolic
HD) compared with

Carotid artery no-HD (n=54)

1 (0-14)
1.7+2.9

Values are presented as med
(second row)




| @6. Primary (

Diagnosis

Diabetic nephropathy Type | and T
Chronic renal failure; aetiology unc
Glomerulonephritis

Polycystic kidney disease

Renal vascular disease
Pyelonephritis

Tubular necrosis

Interstitial nephritis

Alport Syndrome

Congenital disease

Goodpasture’s Syndrome

w edullary cystic disease
<& gener’s granulomatosis

I
@




;Qo le 10. Micrc
haemodialysis (no-HD
fistula /graf

AV access AV access
no-HD (n=38) d-HD

0 (0-3) 4 (0-85)
02+05 13.5 + 20




Diagnosis

Polycystic kidney disease, adult tyj
Chronic renal failure; aetiology unt
Glomerulonephritis

Diabetic nephropathy Type |
Pyelonephritis
Renal vascular disease

0 Hemolytic uremic syndrome
Interstitial nephritis
Tubular necrosis




Table 7. Primary di
re

Diagnosis

Chronic renal failure; aetiology unc
Polycystic kidney disease, adult ty[
Diabetic nephropathy Type II

Glomerulonephritis
Pyelonephritis
Renal vascular disease

‘ Diabetic nephropathy Type |
Polyarteritis
otal




@igure 7. Study de

20 patients were
studied during 3
modes of HD In
randomized order

HD session 1 with
randomized mode
a),b) orc)

HD session 2 with
randomized mode
a),b) orc)

HD session 3 with
randomized mode

@ a), b) or ¢)




Table 8. Specificatio

Specifications

Clearance(ml/min)?
Urea
Creatinine
Phosphate
Vitamin B
UF-coefficient?
Priming volume(ml)
‘ Effective surface area(m?)
Sterilization
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Antal MES (median) under de férsta 30 minutrarna (svart)
jamfort med median vardet for nastkommande 30 minuters
perioder (vit) for de olika behandlingsalternativen

1800

1600

1400

= 1200
CE 1000
(a2
E 800
§ )
)
b 400
%
200
9 -
0
DL DH WH
DL=Torrlagrat filter med lag niva DH=Torrlagrat filter med h6g niva
WH=Vatlagrat filter med hég niva 1 venkammaren
@ Wilcoxon icke-parametrisk test anvandes )

Q O



30s=Forsta 30 minuter efter
minutersperoder, 1

Blodflode <300 ml/

Mean Std. De

0 DL -30s 1085 1760
318 354

DL-180 2675 3142

@ Mann—
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