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hemodiafiltrace snizuje mortalitu
hemodialyzovanych pacientt
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le retrospektivnich studii snizuje online hemodiafiltrace
(HDF) ve srovnani se standardni hemodialyzou (HD) mor-
talitu pacientti s chronickym selhanim ledvin.

V komentované studii bylo 906 pacientti 1é¢enych chronickou
hemodialyzou randomizovano bud k pokracovani v hemodialyze
(450 pacientt1), nebo k prevedeni na vysoce tc¢innou postdilu¢ni
online hemodiafiltraci (456 pacientit).

Primarni sledovanym parametrem z hlediska tc¢innosti byla
celkova mortalita, sekundarnimi cilovymi parametry byla kar-
diovaskuldrni mortalita, jiné pfi¢iny mortality, hospitalizace,
dialyza¢ni davky (Kt/V a URR), kontrola krevniho tlaku a tole-
rance 1écby (epizody intradialyzacni hypotenze, arytmie, bolesti
na hrudi), vyZziva (sucha vaha, normalizovana rychlost katabolismu
proteint, albumin) a laboratorni parametry (anémie, fosfatémie
a B,-mikroglobulin).

Do studie byli zafazeni pacient starsi 18 let 1é¢eni alespon tri
meésice standardni hemodialyzou tfikrat tydné. Mezi vylucovaci

kritéria patfily: aktivni systémové onemocnéni, jaterni cirhéza,
malignity, imunosupresivni lé¢ba, nedostatecnd dialyza¢ni davka
(Kt/V < 1,3), 1é¢ba jednojehlovou dialyzou a do¢asnym netuneli-
zovanym katétrem.

Pacienti byli randomizovani v poméru 1 : 1 k pokracovani
ve standardni HF hemodialyze tfikrat tydné nebo k prevedeni
na online HDF (s vyuzitim syntetickych HF dialyzatort) rovnéz
trikrat tydné. U pacient randomizovanych k postdilu¢ni online
HDF bylo pozadovano podani minimélné 18 litrii substitu¢niho
roztoku béhem kazdé procedury. Pacienti, u nichz se tento parametr
nedatilo dosahnout po dva mésice po sobé¢, byli ze studie vyrazeni.

Vsichni pacienti byli randomizovani v priibéhu 16 mésicti a stu-
die byla ukoncena poté, co vsichni prezivajici pacienti dosahli doby
sledovani alespon tii roky.

P1i kalkulaci potfebného poctu zafazenych pacientt vychdzeli
autofi studie z tfileté mortality pacientll v katalanském registru
(70 %), predpokladaného snizeni mortality u pacientti na HDF
0 35 % (trileté doziti téchto pacientti bylo odhadovano na 80 %).
K dosazeni 80% statistické sily bylo nutno nabrat do kazdé vétve
296 pacienttl, vzhledem k predpokladanym problémtim s udrzenim
pacientii ve studii bylo rozhodnuto, ze do kazdé vétve studie ma
byt randomizovdno minimdlné 400 pacient(l. Nakonec screening
podstoupilo 939 pacientti z 27 katalanskych dialyzacnich stredisek
a do studie bylo nakonec randomizovano 906 pacientd.

Zatazeni pacienti predstavovali typickou dialyza¢ni populaci,
priamérny vék byl 65 let, prevladali muzi (67 %), diabetici pred-
stavovali 24 %, pacienti byli pfed zatazenim do studie v primeéru
dialyzovani 28 mésict, 86 % pacientt mélo jako cévni pristup AV
fistuli. Stfedni objem substitu¢niho roztoku se u pacientti na online
HDF pohyboval mezi 20,8-21,7 1 na jednu proceduru.

Ve srovndni s pacienty, ktefi pokracovali v HD, méli pacienti
1é¢eni HDF o0 30 % nizsi celkovou mortalitu (p < 0,01) a 0 33 % nizsi
kardiovaskularni mortalitu (p = 0,06). Prevedeni osmi pacientd
z hemodialyzy na vysoce uc¢innou online hemodiafiltraci by dle
vysledkd studie zabranilo béhem jednoho roku jednomu tumrti.
Pacienti lé¢eni hemodiafiltraci méli také méné ¢asto intradialyzacni
hypotenzi a byli méné casto hospitalizovani.

Stfedni doba sledovani byla 1,91 roku, 355 pacientt studii
predc¢asné ukoncilo kvili transplantaci ledviny (180 pacientt),
zméné dialyza¢niho stfediska a z jinych divodu. V pribéhu studie
zemtelo 207 pacientt (22,8 %), tfileta celkova mortalita byla 18,6 %
u pacientti na HDF a 27,1 % u pacientt na HD, coz odpovida 30%
sniZeni rizika umrti u pacientti na HDFE. Hlavnimi pfi¢inami admrti
bylo kardiovaskularni onemocnéni (44 %) a infekce (15 %). Neza-
vislymi prediktory mortality byly vék, pohlavi, diabetes mellitus,
Charlsontiv index komorbidity a cévni pristup.

Podrobnéjsi analyza kardiovaskularni mortality neukazala
na vyznamné rozdily mezi HDF a HD pacienty v imrti na nahlou
smrt, srde¢ni selhdni, ischemickou chorobu srde¢ni a ischemickou
chorobu dolnich koncetin. Mortalita na cévni mozkové prihody
(CMP) ale byla u pacientti 1écenych HDF statisticky vyznamné
niz$i nez u pacientti na HD (p < 0,03). HDF snizila riziko mortality
na CMP o 61 %. HDF také snizila riziko umrti na infekce o 55 %
(p = 0,03). V jinych pric¢indch mortality (malignita, kachexie aj.)
nebyl mezi obéma vétvemi statisticky vyznamny rozdil. Pacienti
lé¢eni HDF méli o 22 % nizsi riziko hospitalizaci (p = 0,001).

Prestoze mezi pacienty lé¢enymi HDF a HD nebyly rozdily
v preddialyza¢nim a podialyza¢nim krevnim tlaku a procento
pacientt vyzadujicich antihypertenzni medikaci se rovnéz mezi
obéma vétvemi nelisilo, incidence intradialyza¢ni hypotenze byla
0 28 % niz$i u pacientt lé¢enych HDF (p = 0,001).
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Dialyzac¢ni davka vzrostla béhem studie v obou vétvich, ale byla
vy$$i u pacientti randomizovanych k online HDF. HDF také vedla
k mensi akumulaci 3,-mikroglobulinu nez HD. Sucha vaha a sérovy
albumin se v obou vétvich vyznamné neligily, ale albumin béhem
sledovani v obou vétvich vyznamné klesl. U pacientt lé¢enych
HDF byla vys$si normalizovand rychlost katabolismu proteinti. Mezi
obéma vétvemi nebyly vyznamné rozdily v sérovém hemoglobinu,
spottebé ESA, fosfatémii, CRP ani PTH. U pacientt ve stfednim
a nejvy$sim tercilu volumu odstranéného konvekci béhem jedné
HDEF byla celkova mortalita 0 40 %, resp. 45 % nizsi.

Komentovana studie tedy ukazala, Ze vysoce i¢inna postdilu¢ni
online hemodiafiltrace snizuje ve srovnani s konven¢ni hemodia-
lyzou celkovou mortalitu dialyzovanych pacienta.
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V nékolika poslednich desetiletich je hemodialyzou celosvétové
lécen rostouci pocet pacientii. Pres trvaly technicky vyvoj vyrazné
zvysujici zejména bezpecnost vykonu rocni mortalita dialyzovanych
pacientii ziistdvd stdle velmi vysokd (Cdstecné jisté i diky rostoucimu
veku dialyzacni populace) a pohybuje se celosvétové mezi 15-25 %.
Standardni hemodialyza je zaloZena pfedevsim na difuzi pres
semipermeabilni membrdnu a zajistuje 1i¢inné odstrariovini ma-
lych molekul. Hemodialyza s vysoce propustnou (high-flux - HF)
membrdnou zlepsuje clearance molekul se stredni molekulovou
hmotnosti, ale ve studii MPO byl prokdzdn priznivy vliv HF hemo-
dialyzy na mortalitu ve srovndni se standardni hemodialyzou jen
u diabetikii s hypoalbuminémii (Locatelli et al., 2009). Clearance
sttednich molekul Ize také zvysit kombinaci difuze a konvekce po-
moci hemodiafiltrace. Zavedeni online HDF s pouZitim ultracistého
dialyzdtu jako zdroje substitucni tekutiny umoznilo zvysit objem
odstrariovany konvekci a sniZilo také cenu vykonu.

Randomizované studie s relativné malym poctem pacientii
a dalsi nerandomizované studie ukdzaly, Ze online HDF zlepsuje
hemodynamickou stabilitu, odpovéd na léky stimulujici erytro-
poezu a snizuje incidenci dialyzaéni amyloidozy a chronického
zdanétu. Vliv online HDF na preZiti pacientil zatim nebyl jedno-
znacné prokdzdan. V retrospektivni analyze dat z evropské cdsti
studie DOPPS vysoce ticinnd hemodiafiltrace snizZila ve srovndni
s konvencni hemodialyzou mortalitu o 35 % (Canaud et al., 2006).
Tyto vysledky byly potvrzeny nékterymi dalsimi retrospektivnimi
analyzami (Jirka et al., 2006), ale nebyly potvrzeny dvéma neddv-
no publikovanymi randomizovanymi kontrolovanymi studiemi
(Grooteman et al., 2012; Ok et al., 2013).

ESHOL (Estudio de Supervivencia de Hemodiafiltracion
On-Line) je tedy prvni prospektivni randomizovanou kontrolo-
vanou studii, kterd prokdzala u dialyzovanych pacientii priznivy
vliv vysoce ucinné postdilucni online HDF na celkovou mortalitu.
Tento efekt byl konzistentni v riiznych podskupindch pacienti
definovanych vékem, pohlavim, ptitomnosti ¢i neptitomnosti
diabetu, Charlsonovym indexem komorbidity a typem cévniho
pristupu. Nejvétsiho ucinku bylo dosaZeno u starsich nemocnych,
nediabetikii, u pacientii s AV fistuli a vys$sim Charlsonovym
indexem komorbidity. Ve studii ESHOL bylo 92 % pacientil
v HD vétvi léceno HF hemodialyzou, jen 6 % bylo na HD nizko
permeabilni membrdnou (dle autorii proto, aby studie odrdZela
rediné zastoupeni obou typit HD v aktudlni klinické praxi v Ka-
taldnsku). Procento pacientii (38 %), ktefi z riiznych divodii
(nejcastéji kviili transplantaci ledviny) nedokoncilo studii, je velmi
podobné jako v jinych studiich (napt. 37 % ve studii MPO a 33 %
ve studii CONTRAST).

Pozice online HDF v redukci mortality hemodialyzovanych
pacientil byla zatim nejasnd. Zatimco vétsina observacnich studit
jasné ukazovala na prinos HDF k redukci mortality, dvé neddvno
publikované randomizované kontrolované studie nebyly schopné
tento prinos potvrdit.

V holandské studii CONTRAST (Grooteman et al., 2012) bylo
714 prevalentnich hemodialyzovanych pacientii randomizovino
k online HDF nebo low-flux HD se stfedni dobou sledovdni tii
roky, v turecké studii bylo 782 prevalentnich pacientii na dialyze
randomizovdno k HF hemodialyze nebo online HDF a sledovdno
dvaroky. V obou studiich nebylo mozno prokdzat ptiznivy dopad
online HDF na mortalitu.

Obé studie ale ukdzaly, Ze rozhodujicim faktorem miiZe byt
objem odstranény konvekci. V post hoc analyze obé studie
prokdzaly 39%, resp. 46% pokles mortality u pacientii, u nichz
bylo dosazeno vysokého objemu odstranéného konvekci (> 22 1,
resp. > 20 I). Podobné post hoc analyza studie ESHOL ukdzala
40%, resp. 45% pokles mortality u pacientii s objemem 23-25 1,
resp. > 25 l odstranénym konvekci. Tato data ukazuji na nutnost
dosdhnout ke snizeni mortality vysokého konvekéniho objemu. To
vyZaduje vysoky krevni priitok a dlouhou (dostatecnou) dobu dia-
lyzy. Ve studii ESHOL byl priimérny krevni priitok (387 ml/min)
vys$si nez ve studii CONTRAST (300 ml/min) a v turecké studii
(310 ml/min). Primérnd délka dialyzy byla ve studii ESHOL
delsi (236 min) nez ve studii CONTRAST (226 min) a byla stejnd
jako v turecké studii (236 min). To vedlo k vyssimu priumérnému
dosazenému konvekénimu objemu ve studii ESHOL (23,7 1) nez
ve studii CONTRAST (20,7 1) a v turecké studii (20,7 1). K dosa-
zeni dopadu HDF na mortalitu je tedy nutné zajistit dostatecny
konvekéni objem. V dalsich studiich bude tedy nutno definovat
minimdlni konvekcni volum.

U pacientii lécenych ve studii ESHOL online HDF byl zazna-
mendn trend ke sniZeni kardiovaskuldrni mortality, ktery miize
souviset s ucinnym odstrariovdanim prozanétlivych medidtorii
(napt. cytokinii), které mohou hrdt roli i v akcelerované atero-
genezi pacientii na dialyze. Vyrazny a statisticky vyznamny byl
zejména vliv HDF na mortalitu na CMP, a to i pfesto, Ze HDF
neovlivnila kontrolu krevniho tlaku ani ddavku poddvaného ESA,
coz jsou faktory, které jsou u dialyzovanych pacientii asocioviny
s mortalitou na CMP (Iseki et al., 2000). K poklesu kardiovas-
kuldrni mortality a mortality na CMP mohl v této studie prispét
snizeny pocet epizod dialyzacni hypotenze, ktery byl jiz diive
popsdn v jinych studiich (Locatelli et al., 2010). HDF ale sniZila
také mortalitu na infekce, které jsou u dialyzovanych pacienti
nejcastéjsi pricinou hospitalizaci a druhou nejéastéjsi pricinou
umrti. Pri¢inou miiZe byt opét odstranéni nékterych prozdanét-
livych medidtorii a zlepseni funkce granulocytii souvisejici s od-
stranénim nékolika proteinii inhibujicich granulocytdrni funkce.
HDEF také sniZila Cetnost hospitalizaci, coz nepochybné souvisi
s redukci kardiovaskuldrnich i infekcnich komplikaci.

Mezi nedostatky studie ESHOL patri zejména to, Ze Cdst pacien-
111 (6,3 %) v HD vétvi byla lécena low-flux HD, nedostatkem je také
absence monitorace rezidudlni rendlni funkce. K hlavnim poziti-
vium studie patii to, Ze to byla velkd (zatim nejvétsi) prospektivni
randomizovand kontrolovand studie s dostatecné dlouhou dobou
sledovani a zejména s dosazenim vysokych konvekénich objemi.

Vysledky studie ESHOL tedy presvédcivé ukazuji, Ze vysoce
ucinnd postdilu¢ni online HDF sniZuje ve srovndni s konvencni
HD celkovou mortalitu dialyzovanych pacientii. Online HDF by
se tak u dialyzovanych pacientii mohla stdt metodou prvni volby
(Blankestijn, 2013).
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