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Jsou konvektivní mimotělní 
eliminační metody výhodnější?

Susantitaphong P, Siribamrungwonf M, Jaber B. Convective therapies versus 
low‑flux hemodialysis for chronic kidney failure: a meta‑analysis of randomi‑
zed controlled trials. Nephrol Dial Transplant 2013; doi:10.1093/ndt/gft396

V  databázi Medline (do  prosince 2012) a  v  dalších zdrojích 
(například v  databázi všech centrálně registrovaných kon‑

trolovaných studií, ClinicalTrials.gov) byly vyhledány všechny 
publikované kontrolované randomizované studie, srovnávající 
laboratorní či klinické aspekty konvektivních a  difuzních mi‑
motělních eliminačních metod a  byly dále zpracovány formou 
metaanalýzy. Celkem bylo analyzováno 65 studií, 29 z nich mělo 
zkřížený (cross‑over) protokol a ve 36 studiích bylo uspořádání 
srovnávaných eliminačních metod paralelní. Celkový počet pa‑
cientů ve všech studiích byl 12 182.

Konvektivní eliminační metody přinesly pokles celkové mortality 
o 12 % (RR 0,88; 95% interval spolehlivosti 0,76–1,02; p = 0,09) 
a kardiovaskulární mortality o 16 % (RR 0,84; 95% CI 0,71–0,98; 
p = 0,03). Počet hospitalizací byl nižší o 9 % (RR 0,91; 95% CI 
0,82–1,01; p  =  0,08). Významné bylo snížení hypotenzí během 
dialýzy, a to až o 45 % (RR 0,55; 95% CI 0,35–0,87; p = 0,01).

Konvektivní metody byly spojeny s větší clearance pro některé 
roztoky včetně močoviny, kreatininu a fosfátu. Vyšší clearance 
byla zjištěna i pro β2‑mikroglobulin, leptin a pro některé mole‑
kuly vázané na proteiny. Byl zaznamenán i významnější pokles 
interleukinu 6. Pro jiné molekuly však takovýto rozdíl prokázán 
nebyl.

Některé práce srovnávaly i vývoj srdeční morfologie (hypertrofie 
levé komory a další ukazatele) a srdeční funkci. V žádném z těchto 
aspektů neukázala metaanalýza dat rozdíl. Nebyl doložen ani rozdíl 
v hodnotách hemoglobinu ani v účinnosti ESA.

Autoři této rozsáhlé metaanalýzy uzavírají, že konvektivní me‑
tody znamenají lepší odstraňování uremických solutů. Doložení 
dlouhodobého přínosu však vyžaduje více studií.
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Metaanalýza rozlišuje a srovnává dvě skupiny mimotělních eli‑
minačních metod: difuzní a konvektivní. Její silnou stránkou je 
velké množství dat a velká kvalita i velký počet studií (65 studií, 
všechny prospektivní a kontrolované). Jejím úskalím je však to, 
že srovnání difuzních a konvektivních metod je problematické, 
a to vzhledem k velmi velkému rozptylu v uspořádání konvektivní 
(a i difuzní) procedury. Pokud tedy metaanalýza dokumentuje 
určitou výhodu pro konvekci, neznamená to rozhodně, že se 
tato výhoda týká všech konvektivních metod. Zároveň, pokud 
metaanalýza pro jiný parametr výhodnost konvekce nezjistila, 
neznamená to, že při určitém uspořádání konvekce tato výhoda 
nenastane.

Mezi difuzní metody je zařazena pouze low‑flux hemodialýza 
(HD) neboli hemodialýza s low‑flux membránou. Ta odstraňuje 
pouze malé rozpustné molekuly a pro všechny ostatní je nepro‑
pustná. Přesto však nejde o homogenní metodu. Víme, že běžná 
hemodialýza může mít odlišnou účinnost (Kt/V) podle toho, 
jaké použijeme nastavení (průtok krve, plocha membrány, délka 
procedury). Nepominutelný je i další aspekt eliminace, a tím je 
odstraňování vody (ultrafiltrace, její velikost a  její rychlost). 
Proto nelze považovat všechny low‑flux hemodialýzy za shodné, 
homogenní.

Nehomogenita různých provedení low‑flux hemodialýzy je však 
jen nepatrná ve  srovnání s obrovskou nehomogenitou konvek‑
tivních metod. Kromě aspektů uvedených výše (rozdílné krevní 
průtoky, délka procedury, rozdílné ultrafiltrační charakteristiky) 
jde nejméně o tři samostatné konvektivní metody, které se mezi 
sebou liší nejen principem eliminace, ale samozřejmě i účinností.

Mezi základní konvektivní metody je řazena hemodialýza 
s high‑flux membránou (HF‑HD), hemofiltrace (HF) a hemo‑
diafiltrace (HDF). High‑flux hemodialýza sice používá dobře 
propustnou membránu, ale nevyužívá potenciál této membrány, 
neboť aplikuje pouze difuzi. Hemofiltrace naopak aplikuje pouze 
konvekci, a možnost eliminace podle koncentračního spádu (difuzi 
z krve do dialyzačního roztoku) nevyužívá. Hemodiafiltrace má 
nejvyšší eliminační potenciál, neboť kombinuje konvekci i difuzi.

Vlastní provedení všech konvektivních metod může být opět 
velmi rozdílné. Nejvýznamnějším faktorem, jak se nedávno pro‑
kázalo, je velikost konvektivního (tj. celkového), resp. substitučního 
(tj. zpětně doplněného) objemu.

Na příkladu několika dobře známých prospektivních studií lze 
doložit, že prosté srovnání konvektivních a difuzních metod je pro‑
blematické. Studie MPO srovnávala low‑flux a high‑flux hemodia‑
lýzu. Hledala tedy pouze odlišnosti podmíněné různou propustností 
membrány, aniž by byl potenciál high‑flux membrány plně využit. 
I když byly zjištěny určité významné rozdíly (přínos pro diabetiky 
a  pro osoby s  nižším albuminem při high‑flux membránách), 
dramatický rozdíl dokumentován nebyl (Locatelli, 2009). Studie 
CONTRAST sledovala naopak dvě zcela rozdílné metody (vlastně 
s maximálním možným rozdílem) – low flux hemodialýzu a hemo‑
diafiltraci (Grootemann, 2012). Při základním zpracování výsledků 
však rovněž nebyl rozdíl. Ten byl doložen až po navazující analýze, 
kdy hemodiafiltrace byla rozčleněna právě podle objemu tekutiny. 
Konvektivní objem totiž ukazuje účinnost metody pro eliminaci 
středních a větších látek. Sice neměříme jejich koncentraci v krvi 
před procedurou a po ní, ale je jasné, že čím větší je konvektivní 
objem, tím více látek bylo odstraněno. Autoři studie CONTRAST 
pak doložili, že pacienti s nejvyšší účinností hemodiafiltrace měli 
lepší výsledky, než hemodialyzovaní. Podmínkou však byl vysoký 
konvektivní objem. Třetí studií, kterou zmíníme, je velká turecká 
prospektivní studie srovnávající high‑flux hemodialýzu a on‑line 
hemodiafiltraci (Ok, 2013). I zde byl zjištěn rozdíl až poté, co byl 
zohledněn odstraněný objem tekutiny při hemodiafiltraci.

Turecká studie vlastně srovnávala dvě konvektivní metody proti 
sobě (neboli do dané metaanalýzy nepatří) a prokázala mezi nimi 
rozdíl (po zohlednění volumu). To ukazuje, že konvektivní metody 
opravdu nejsou homogenní.

Přibývá dat o tom, že podmínkou přínosu konvektivních metod 
je kombinace difuze a konvekce, neboli metoda hemodiafiltrace, 
a  to s další podmínkou – velkým konvektivním (substitučním) 
objemem. Zcela nedávno podpořila vysokoobjemovou hemodia‑
filtraci studie ESHOL (Madual, 2013), která byla v Postgraduální 
nefrologii před časem samostatně komentována (Tesař, 2013)

Komentovaná publikace je precizně zpracována, poskytuje 
obrovské množství konkrétních dat (srovnání několika desítek 
parametrů, plný výčet všech provedených kontrolovaných prospek‑
tivních studií na dané téma, včetně jejich základní charakteristiky 
apod.). Pokud metaanalýza ukázala v  některých parametrech 
výhodnost konvektivních metod, lze hypoteticky očekávat, že při 
maximálním využití by byly výsledky ještě příznivější, neboť veli‑
kost objemu konvekce je v popředí zájmu až nyní. Jak sami autoři 
metaanalýzy v závěru poznamenávají, zkoumání není u konce 
a jsou zapotřebí další prospektivně získaná kontrolovaná data.
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Dávka kontinuálních náhrad 
funkce ledvin u nemocných 
v septickém šoku – více nemusí 
znamenat lépe

Joannes‑Boyau O, Honoré PM, Perez P, Bagshaw SM, Grand H, Canivet 
JL, Dewitte A, Flamens C, Pujol W, Grandoulier AS, Fleureau C, Jacobs R, 
Broux C, Floch H, Branchard O, Franck S, Rozé H, Collin V, Boer W, Cal‑
deron J, Gauche B, Spapen HD, Janvier G, Ouattara A. High‑volume versus 
standard‑volume haemofiltration for septic shock patients with acute kidney 
injury (IVOIRE study): a multicentre randomized controlled trial. Intensive 
Care Med 2013;39:1535–1546.

Kombinace septického šoku a akutního selhání ledvin je za‑
tížena mimořádně vysokou mortalitou. O možném přínosu 

vysokoobjemové hemofiltrace (HVHF, high volume hemofiltration) 
u kriticky nemocných v septickém šoku se diskutuje déle než dvacet 
let (Sýkora et al., 2008). Několik preklinických a retrospektivních 
klinických studií u pacientů v refrakterním septickém šoku pouká‑
zalo na příznivý vliv HVHF na stabilizaci hemodynamiky (snížení 
oběhové podpory vasopresory) a zlepšení srdeční výkonnosti, jiné 
však účinnost tohoto konceptu zpochybňovaly (Sýkora et al., 2009; 
Payen et al., 2009). Za hlavní mechanismus účinku se považovalo 
odstraňování prozánětlivých cytokinů. Dosud však chyběly studie, 
které by skutečný přínos HVHF u této populace pacientů rigorózně 
vyhodnotily. Multicentrická, prospektivní, randomizovaná studie 
IVORY (High Volume in Intensive Care) je po několika monocen‑
trických studiích (Zhang et al., 2012) projektem, který měl přinést 
„definitivní“ odpověď na  úlohu HVHF u  pacientů v  septickém 
šoku. V letech 2005–2010 byli do studie zařazeni pacienti v sep‑
tickém šoku s akutním poškozením ledvin s dobou trvání kratší 
než 24 hodin. Nemocní byli randomizováni k léčbě HVHF (dávka 
efluentu 70 ml/kg/h) nebo „standardní“ dávce hemofiltrace (SVHF, 
standard‑volume hemofiltration, 35 ml/kg/h) po dobu 96 hodin. 
V obou skupinách byl k hemopurifikační metodě použit hemofiltr 
s cut‑off pro látky s molekulární hmotností cca 35 kDa. Vyloučeni 
byli pacienti s chronickým selháním ledvin. Primárním cílovým 
ukazatelem byla 28denní mortalita, sekundárními sledovanými 
ukazateli byly hemodynamický profil, závažnost multiorgánové 
dysfunkce, trvání umělé plicní ventilace a náhrady funkce ledvin, 
zotavení z akutního poškození ledvin, doba pobytu na JIP a v ne‑
mocnici a nežádoucí účinky léčebné modality. Studie byla předčasně 
ukončena po zařazení 140 pacientů. Důvodem byl pomalý nábor 
pacientů a nedostupnost dalšího financování projektu. Pro finální 
analýzy byla dostupná data 137 pacientů (66 v  HVHF skupině, 
71 ve  skupině SVHF). Mortalita ve  skupině HVHF byla 37,9 % 
a ve skupině SVHF 40,8 % (p = 0,94). Žádné statisticky významné 
rozdíly nebyly nalezeny ani v  90denní mortalitě ani v  žádném 
ze sekundárních ukazatelů studie.
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Relativním limitem komentované studie je její předčasné ukon‑
čení. K detekci 15% absolutní redukce 28denní mortality by bylo 
zapotřebí 460 pacientů. Otázkou správné interpretace studií, které 
bylo nutno předčasně ukončit, se zabývá doprovodný editorial 
(Leandro, 2013). Rozhodujícím faktorem je důvod k předčasnému 
ukončení studie. V případě studie IVORY to byl pomalý nábor 
pacientů. V takovém případě je legitimní vyvozovat, že zahrnutí 
pacienti jsou náhodným vzorkem nemocných, kteří mohou být 
do studie začleněni. V takovém případě jsou výsledky přibližným 
odhadem definitivních dat. Pokud jsou však nalezeny významné 
rozdíly mezi skupinami, výsledky nemohou poskytnout klinicky 
přínosné závěry. Naopak, v případě absolutní absence jakéhokoli 
náznaku rozdílnosti mezi skupinami (případ studie IVORY), není 
zásadní chybou studii předčasně ukončit. V komentované studii 
byly křivky přežití v  obou skupinách identické a  překřížily se 
ve více než jednom bodě. Je tedy vysoce pravděpodobné, že další 
navyšování pacientů by nevygenerovalo odlišný výsledek. Kromě 
tohoto závěru přináší studie IVORY i další cenné informace pro 
klinickou praxi. Jako řada jiných studií z oblasti intenzivní péče 
ukazuje, že „více nemusí znamenat lépe“ (Vincent a  Winter, 
2010). V souvislosti s HVHF je v první řadě nutno mít na paměti 
vliv vysoce intenzivní hemofiltrace na clearance řady endogen‑
ních látek a  léčiv, především antibiotik. Autoři studie IVORY 
zaznamenali vyšší výskyt hypofosfatémie a hypokalémie při po‑
užití HVHF a poddávkování antibiotik. Zásadním nedostatkem 
studie je totiž identické dávkování antibiotik v obou ramenech, 
nezohledňující vliv dvou odlišných dávek hemofiltrace na jejich 
mimotělní clearance. Autoři pouze konstatují, že pacienti byli 
poddávkovaní, bližší informace však publikace neposkytuje. Lze 
tedy pouze spekulovat, do jaké míry poddávkování antibiotické 
léčby negativně ovlivnilo případný prospěch z vyšší dávky hemo‑
purifikace. Přístup k dávkování antibiotik v průběhu studie autoři 
obhajují argumentem, že doporučení týkající se dávkování léčiv 
v průběhu studie bylo podmíněno externími oponenty uspořádání 
studie. Ve světle recentních poznatků o rizikách nedostatečného 
dávkování a  tím i  snížené účinnosti antibiotik je zřejmé, že 
podobné doporučení by v  současnosti neobstálo (Roberts et 
al., 2012). Na rozdíl od plazmatických koncentrací elektrolytů, 
které lze jednoduše monitorovat a korigovat, významné změny 
hodnot stopových prvků a vitaminů mohou zůstat neviditelný‑
mi. Je proto další neznámou, jak vysokoobjemová hemofiltrace 
ovlivnila hodnoty těchto látek a zda případné změny neovlivnily 
celkový výsledek studie. Negativní výsledek studie IVORY rovněž 
není odpovědí na otázku, zda stále existuje prostor pro metody 
odstraňující cytokiny v sepsi. Vzhledem k tomu, že řada poten‑
ciálně patogenních cytokinů má molekulovou hmotnost vyšší než 
ve studii používané hemofiltry, nelze vyloučit, že použití vysoce 
propustných filtrů by mohlo přinést jiné výsledky (Rimmele a Ke‑
llum, 2012). Nicméně klinicky nejvýznamnějším závěrem studie 
je skutečnost, že navyšování dávky kontinuálních metod náhrady 
funkce ledvin u kriticky nemocných v septickém šoku nad současně 
obecně doporučovaných 25 ml/kg/h nepřináší nemocným žádný 
přídatný prospěch a nemělo by se rutinně používat jako adjuvantní 
léčba septického šoku se selháním ledvin (Borthwick et al., 2013).
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