
POSTGRADUÁLNÍ NEFROLOGIE 7

t˘ se selh·nÌm ledvin se zv˝öil mnohem vÌce, neû p¯ed-
povÌdaly sofistikovanÈ programovanÈ prognÛzy. Za-
tÌmco v†roce 1981 byl v†USA poËet za¯azen˝ch pacien-
t˘ ve vÏku nad 75 let vztaûen˝ na 1 milion populace
danÈho vÏku 141, o dvacet let pozdÏji byl tento poËet
vÌce neû desetkr·t vyööÌ (1†541 osob na milion obyva-
tel p¯ÌsluönÈ vÏkovÈ kategorie).

Tento vzestup je d·n nejen dostupnostÌ dialyzaËnÌ-
ho lÈËenÌ, ale obecnÏ i niûöÌ kardiovaskul·rnÌ morta-
litou v†populaci. Pacient, kter˝ by d¯Ìve zem¯el na sr-
deËnÌ komplikace, se dnes doûÌv· vyööÌho vÏku, ve
kterÈm nap¯Ìklad dospÏje k†selh·nÌ ledvin, jehoû by se
d¯Ìve nedoûil.

Pr·ce autor˘ nenÌ ÑvÏdeck·ì v†p¯ÌsnÈm slova smys-
lu. P¯edevöÌm sami auto¯i ukazujÌ, jak obtÌûnÏ defino-
vatelnÈ je rozhodov·nÌ lÈka¯e za urËit˝ch okolnostÌ.
Anal˝za obou srovn·van˝ch podskupin (dÈlka ûivo-
ta, mortalita  a jejÌ p¯ÌËiny, v˝skyt p¯idruûen˝ch kom-
plikacÌ, soci·lnÌ okolnosti) ukazuje urËitÈ smÏry, kterÈ
m˘ûeme v†orientaci na problematiku pÈËe o velmi sta-
rÈ osoby se selh·nÌm ledvin zobecnit. P¯edevöÌm je t¯e-
ba usilovat, aby se tito lidÈ k†nefrologovi dostali vËas.
Je t¯eba zv˝öit povÏdomost o nemocech ledvin ve st·¯Ì,
o jejich pr˘bÏhu a zvl·ötnostech, o†specifik·ch n·hra-
dy funkce ledvin. Ukazuje se, ûe pacient, kter˝ je za-
¯azen v†dobrÈm stavu (funkËnÌ kapacita, nutriËnÌ stav),
m˘ûe v†dialyzaËnÌm programu ûÌt tÈmÏ¯ stejnÏ dlou-
ho jako bez selh·nÌ ledvin, resp. ûe doba dÈlky ûivota
na dial˝ze je velmi uspokojiv· a podstatnÏ delöÌ, neû
byla d¯Ìve. K†takovÈmu postupu je vöak t¯eba propojit
obor nefrologie a gerontologie jak v†odbornÈ spolupr·-
ci, tak v†organizaËnÌm zajiötÏnÌ.

VlastnÌ provedenÌ hemodial˝zy (kter· ve velmi po-
kroËilÈm st·¯Ì zcela p¯evaûuje nad peritone·lnÌ dial˝-
zou) je prakticky shodnÈ jako u ostatnÌch pacient˘.
Auto¯i volili p¯ev·ûnÏ reûim t¯Ì dial˝z t˝dnÏ, s†poklesem
koncentrace moËoviny alespoÚ o 65 %. Protoûe vöak
u†velmi star˝ch osob d·v·me zcela nepochybnÏ p¯ed-
nost kvalitÏ ûivota nad jeho absolutnÌ dÈlkou a p¯itom
vÌme, ûe org·novÈ rezervy jsou vesmÏs snÌûeny, a tu-
dÌû sn·ze nastane intolerance ultrafiltrace Ëi dysekvi-
librium, netrv·me na absolutnÌm dodrûenÌ p¯edepsa-
nÈho zad·nÌ dial˝zy a postup modifikujeme s preferencÌ
bezpeËnosti. Tolerance pacienta v˘Ëi zmÏn·m dial˝-
zy musÌ b˝t individu·lnÏ ovÏ¯ena; k†tomu mohou po-
moci nap¯Ìklad on-line sledov·nÌ zmÏn objemu in-
travaskul·rnÌ tekutiny apod. StejnÏ tak je t¯eba opatrnÏ
zvaûovat p¯idruûenou medikaci a d·vky lÈk˘; riziko
lÈkov˝ch interakcÌ a intolerance je vysokÈ.

Ve st·¯Ì jsou nemoci souË·stÌ ûivota a mnohÈ z†nich
nelze vylÈËit. Pak je v†pop¯edÌ nauËit se s†danou ne-
mocÌ ûÌt. Kvalita ûivota m· pak jinÈ dimenze: pro pa-
cienta je d˘leûit· sobÏstaËnost, schopnost se obslouûit
a mÌt alespoÚ nÏkoho nablÌzku (Ñsoci·lnÌ kontaktì).
Toto jsou z†pohledu mladöÌch a zdrav˝ch osob sice za-
nedbatelnÈ podruûnosti, ale t˝m, kter˝ se o lidi ve vy-
sokÈm vÏku star·, by to mÏl vÏdÏt a mÏl by z†tÈto sku-
teËnosti p¯i volbÏ lÈËby sv˝ch pacient˘ vych·zet.
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Je rozdíl mezi „high-flux“
a „low-flux“ dialýzou klinicky
významný? Analýza výsledků
HEMO studie

Cheung AK, Levin NW,  Greene T, et al. Effects of high-flux hemodialysis
on clinical outcomes: results of the HEMO study. J Am Soc Nephrol
2003;14:3251-3263.

Studie HEMO je povaûov·na za jednu z nejv˝znam
nÏjöÌch v†oblasti rozhodov·nÌ o hemodialyzaËnÌ

strategii. JejÌ prvnÌ v˝sledky publikoval Eknoyan se
spolupracovnÌky v†Ëasopise NEJM v†roce 2002. P¯ed-
kl·dan· pr·ce Cheunga a spol. z†roku 2003 p¯in·öÌ
dalöÌ anal˝zu v˝sledk˘; pro p¯iblÌûenÌ pojetÌ studie
a†jejich v˝sledk˘ je vöak t¯eba p¯edstavit obÏ pr·ce
spoleËnÏ.

P¯edevöÌm je t¯eba se zmÌnit o vlastnÌ studii HEMO,
jejÌm cÌli, pojetÌ a sestavenÌ. Jde o prospektivnÌ multi-
centrickou randomizovanou studii provedenou v†USA
(financovanou z†prost¯edk˘ National Institute of Dia-
betes and Digestive and Kidney Disease), jejÌmû†cÌlem
bylo urËit, je-li pro prognÛzu, mortalitu a morbiditu
dialyzovan˝ch pacient˘ rozhodujÌcÌ propustnost dia-
lyzaËnÌ membr·ny.

Studie trvala dÈle neû pÏt let, prvnÌ pacient byl ran-
domizov·n v†b¯eznu 1995, poslednÌ v†¯Ìjnu 2000. Cel-
kem bylo za¯azeno 1†846 pacient˘. Vöichni byli pro
chronickÈ selh·nÌ ledvin pravidelnÏ t¯ikr·t t˝dnÏ he-
modialyzov·ni. Pr˘mÏrn˝ vÏk vöech pacient˘ byl 57,6
let, 44†% z†nich byli diabetici, 80†% mÏlo na poË·tku
studie kardiovaskul·rnÌ onemocnÏnÌ a pr˘mÏrn· kon-
centrace albuminu v†sÈru byla 36 g/l. Rezidu·lnÌ diu-
rÈzu na poË·tku studie mÏla p¯ibliûnÏ t¯etina pacien-
t˘. Pr˘mÏrn· dÈlka dialyzaËnÌho lÈËenÌ p¯ed zah·jenÌm
studie byla 3,7 roku.

Protokol studie mÏl z†hlediska dialyzaËnÌ strategie
Ëty¯i vÏtve: Ñlow-fluxì (nÌzk· propustnost) + standard-
nÌ hodnota Kt/V, Ñlow-fluxì + vysok· hodnota Kt/V,
Ñhigh-fluxì (vysok· propustnost) + standardnÌ hodno-
ta†Kt/V, Ñhigh-fluxì + vysok· hodnota Kt/V. Parametr
Kt/V byl poËÌt·n bÏûn˝m postupem z†koncentracÌ mo-
Ëoviny p¯ed a po dial˝ze, parametr propustnosti dia-
lyz·toru byl hodnocen z†hlediska clearance β

2
-mikro-

globulinu jako reprezentanta st¯ednÏ molekul·rnÌch
retinovan˝ch l·tek. Jako Ñhigh-fluxì bylo moûnÈ pouûÌt
dialyz·tory, u nichû v˝robce uv·dÏl clearance β

2
-mikro-

globulinu vyööÌ neû 20 ml/min, za Ñlow-fluxì byly pri-
m·rnÏ povaûov·ny dialyz·tory s†hodnotou niûöÌ neû
10 ml/min.
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VÏtöinu Ñlow-fluxì dialyz·tor˘ p¯edstavovaly F8 (Fre-
senius) a CA210 (Baxter); z Ñhigh-fluxì dialyz·tor˘
byly nejvÌce zastoupeny F80 (Fresenius) a CT190 (Bax-
ter). BÏhem studie bylo bÏûnÈ opÏtnÈ pouûÌv·nÌ dia-
lyz·tor˘ (Ñreuseì) podle zaveden˝ch zvyklostÌ jednot-
liv˝ch center ve studii. Jen nÏco m·lo p¯es 10†%
Ñhigh-fluxì procedur probÏhlo na dialyz·torech, kte-
rÈ nebyly pouûity opakovanÏ.

Za hlavnÌ ze sledovan˝ch prim·rnÌch promÏnn˝ch
byla v†uveden˝ch Ëty¯ech podskupin·ch (protokol
Ñdvakr·t dvaì) povaûov·na celkov· mortalita (ACM ñ
Ñall cause mortalityì). D·le byly analyzov·ny vedlejöÌ
prim·rnÌ a pozdÏji definovanÈ sekund·rnÌ promÏnnÈ,
k nimû pat¯ily mimo jinÈ p¯ÌËina ˙mrtÌ, p¯ÌËina hospi-
talizacÌ, pokles sÈrovÈ koncentrace albuminu (resp.
doba, za kterou doölo k†prvnÌmu poklesu sÈrovÈ kon-
centrace albuminu o 15†%), kardiovaskul·rnÌ a infekËnÌ
komplikace a ¯ada dalöÌch. Srovn·nÌ, zda Ñhigh-fluxì
membr·na je Ñv˝hodnÏjöÌì, bylo provedeno i†pro†vÏk,
rezidu·lnÌ funkci ledvin, dÈlku dial˝zy atd., a to vûdy
na z·kladÏ rozdÏlenÌ na dvÏ podskupiny podle pr˘-
mÏrnÈ hodnoty danÈho parametru (nap¯Ìklad dÈlka
dialyzaËnÌho lÈËenÌ kratöÌ Ëi delöÌ neû 3,7 let), Ëi podle
kategorickÈ promÏnnÈ (nap¯Ìklad p¯Ìtomnost Ëi nep¯Ì-
tomnost kardiovaskul·rnÌho onemocnÏnÌ Ëi diabetu).

Ve ÑvÏtviì standardnÌ dialyzaËnÌ d·vky byla pr˘mÏr-
n· hodnota URR 66,3 % (URR znamen· Ñurea reduction
ratioì a vyjad¯uje, o kolik procent poklesne koncent-
race moËoviny v†krvi bÏhem dial˝zy). KorespondujÌcÌ
hodnota Kt/V tedy odpovÌdala DOQI doporuËenÌm:
pr˘mÏrn· hodnota Kt/V p¯i jednokomorovÈm mode-
lu (spKt/V) byla 1,32 a†1,16 p¯i vÌcekomorovÈm mo-
delu v˝poËtu (eKt/V). Ve†druhÈ ÑvÏtviì studie (p¯i
posuzov·nÌ podle d·vky dial˝zy pro oËiöùov·nÌ mo-
Ëoviny) byla hodnota URR 75,2 %, korespondujÌcÌ
spKt/V bylo v†pr˘mÏru 1,71 a eKt/V 1,53, coû p¯edsta-
vuje v˝znamnÏ vyööÌ hodnoty, neû jakÈ jsou v souËas-
nosti povaûov·ny za minim·lnÏ p¯ijatelnÈ, resp. do-
poruËovanÈ.

SplnÏnÌ kritÈria pro propustnost (tj. v˝robcem dekla-
rovan· clearance β2

-mikroglobulinu) byla ovÏ¯ov·na
in vivo, v˝poËtem z†namÏ¯en˝ch koncentracÌ v krvi
p¯ed a po dial˝ze a ze zmÏny celkovÈ tÏlesnÈ vody
bÏhem dial˝zy. V˝poËet vych·zel z†p¯edpokladu dis-
tribuËnÌho objemu β

2
-mikroglobulinu rovnajÌcÌho se

extracelul·rnÌ tekutinÏ, tj.†jednÈ t¯etinÏ velikosti dis-
tribuËnÌho objemu V. NÌzkopropustnÈ dialyz·tory
(Ñlow-fluxì) β

2
-mikroglobulin nepropouötÏly, resp.

clearance byla 3 ml/min. Pr˘mÏrn· clearance β
2
-mik-

roglobulinu u Ñhigh-fluxì dialyz·tor˘ byla 34 ml/min.
Statistick· anal˝za dat studie byla provedena vÌce

metodami, nap¯Ìklad s†korekcÌ Ëi bez korekce na p¯i-
druûenÈ komplikace. Rozbory v˝sledk˘ HEMO studie
jsou dÌky sloûitosti anal˝zy pomÏrnÏ komplikovanÈ.

Prim·rnÌ sledovanou promÏnnou byla, jak uvede-
no, mortalita (bez ohledu na p¯ÌËinu). V†tÈto promÏn-
nÈ nebyl zjiötÏn rozdÌl mezi Ñhigh-fluxì a Ñlow-fluxì (RR
0,92 pro Ñhigh-fluxì, p = 0,22, ns) ani mezi standardnÌ

a vysokou d·vkou dial˝zy (RR 0,96 pro vyööÌ Kt/V,
p†= 0,53, ns). To znamen·, ûe ve Ëty¯ech ÑvÏtvÌchì studie
bylo p¯eûÌv·nÌ pacient˘ shodnÈ. Tento n·lez je z·klad-
nÌm z·vÏrem a auto¯i (Eknoyan et al, 2002) doslova
uv·dÏjÌ, ûe vyööÌ dialyzaËnÌ d·vka, neû jak· je doporu-
Ëovan· K/DOQI, ani uûitÌ dialyz·tor˘ s†vyööÌ propust-
nostÌ pro st¯ednÌ molekuly, nep¯in·öejÌ vÏtöÌ prospÏch.

P¯i dalöÌ anal˝ze prim·rnÌch promÏnn˝ch byl vöak
zjiötÏn mimo jinÈ jeden pomÏrnÏ p¯ekvapiv˝ rozdÌl,
a†sice rozdÌl v z·vislosti nÏkter˝ch promÏnn˝ch na dÈl-
ce p¯edchozÌho dialyzaËnÌho lÈËenÌ (dÏlÌtkem byla
pr˘mÏrn· doba neboli 3,7 roku).

KOMENTÁŘ
Prof. MUDr. Sylvie Sulková, DrSc.

Morbidita a mortalita dialyzovan˝ch pacient˘ z˘st·-
v· vysok·, a proto se neust·le hledajÌ d˘vody a zejmÈ-
na postupy, kterÈ by p¯eûÌv·nÌ a†klinick˝ stav tÏchto
pacient˘ zlepöily. Pokud by se objektivnÏ prok·zalo,
ûe urËit· dialyzaËnÌ strategie p¯edstavuje v˝razn˝ kli-
nick˝ p¯Ìnos, byla by v†doporuËenÌch preferov·na.
V†neposlednÌ ̄ adÏ m· srovn·nÌ r˘zn˝ch dialyzaËnÌch
postup˘ v˝znam i z†hlediska ekonomickÈho.

PrvnÌ prospektivnÌ studie, kter· sledovala souvislost
mezi d·vkou dial˝zy a nemocnostÌ a ˙mrtnostÌ, byla
svÈho Ëasu velmi slavn· a dnes jiû historick· studie
NCDS (National Cooperative Dialysis Study) v†80. le-
tech minulÈho stoletÌ. Kr·tce si ji p¯ipomeÚme: i jejÌ
protokol za¯azoval pacienty do Ëty¯ skupin (Ñdvakr·t
dvaì), dÏlÌtkem byla dÈlka dial˝zy a pr˘mÏrn· kon-
centrace moËoviny v†Ëase (time average concentrati-
on, TAC). DokonËilo ji 160 osob, coû je p¯ibliûnÏ polo-
vina ze za¯azen˝ch. P¯edËasnÏ byla pro nep¯Ìzniv˝
v˝voj ukonËena ta z†vÏtvÌ, kde se kombinovala kr·tk·
dial˝za s†vysokou p¯Ìpustnou hodnotou moËoviny. Zpr-
vu komplikovanÈ a nejednoznaËnÈ vztahy mezi n·-
lezy (nÌzk· koncentrace moËoviny nebyla z·rukou p¯Ì-
znivÈho stavu pacienta) byly oz¯ejmeny aû p¯i pozdÏjöÌ
tzv. mechanistickÈ anal˝ze dat. Ta, zjednoduöenÏ ¯e-
Ëeno, spojila pot¯ebu dostateËnÈ d·vky dial˝zy (ostra-
Úov·nÌ moËoviny) a nutriËnÌ stav (dostateËn˝ p¯Ìjem
bÌlkovin). Na z·kladÏ dat byl vytvo¯en dnes vöeobecnÏ
zn·m˝, vlivem nepochopenÌ svÈho p¯Ìnosu oproti li-
mit˘m nÏkdy zavrhovan˝, ale st·le pouûÌvan˝ index
Kt/V. Tento index totiû sice vypovÌd· o ˙Ëinnosti dia-
l˝zy, ale jen z†hlediska nÌzkomolekul·rnÌ moËoviny.
Nelze tedy nap¯Ìklad tvrdit, ûe p¯i stejnÈ hodnotÏ Kt/V
je kratöÌ dial˝za stejnÏ ˙Ëinn· jako dial˝za delöÌ (del-
öÌ je p¯inejmenöÌm fyziologiËtÏjöÌ pro odstraÚov·nÌ vody
a tÈû, a to je velmi d˘leûitÈ, pro odstraÚov·nÌ l·tek,
kterÈ jsou v†organismu kompartmentovÏ rozloûeny
a†jejichû p¯estup p¯es dialyzaËnÌ membr·nu neodpo-
vÌd· akumulaci ve tk·nÌch).

Interpretace v˝sledk˘ NCDS se bohuûel p¯Ìliö soust¯e-
dila na samotn˝ sledovan˝ parametr koncentrace mo-
Ëoviny a pr·vÏ vlivem nep¯imÏ¯enÈho d˘razu na in-
dex Kt/V se p¯Ìpadn˝ vliv st¯ednÌch molekul na klinick˝
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stav pacient˘ odsunul do pozadÌ. RozhodnÏ vöak platÌ,
ûe pacienti, dialyzovanÌ v†dobÏ NCDS studie, mÏli dia-
lyzaËnÌ d·vku (posuzovanou podle jakÈhokoli kritÈria)
podstatnÏ niûöÌ, neû kter˝koli z†pacient˘ studie HEMO.

BÏhem let se ot·zka odstraÚov·nÌ st¯ednÌch molekul
p¯ece jen v†˙vah·ch a diskusÌch objevovala st·le Ëas-
tÏji a†postupnÏ vznikla myölenka uspo¯·dat studii,†od-
liöujÌcÌ vliv odstraÚov·nÌ nÌzkomolekul·rnÌch a st¯ed-
nÏmolekul·rnÌch l·tek. Touto studiÌ je pr·ve HEMO.

Studie HEMO byla v†odborn˝ch kruzÌch dlouhodobÏ
p¯ipravov·na. Byla zam˝ölena jako d˘kazy doloûen˝
podklad pro rozhodnutÌ, zda je skuteËnÏ t¯eba prefe-
rovat vysokopropustnÈ dialyz·tory. Cel· ¯ada dÌlËÌch
studiÌ totiû od devades·t˝ch let upozorÚovala, ûe mo-
hou lÈpe korigovat metabolickÈ a laboratornÌ abnor-
mality spojenÈ se selh·nÌm ledvin a ûe tento rozdÌl by
mohl b˝t i klinicky v˝znamn˝ (niûöÌ mortalita a mor-
bidita), objevovaly se vöak i protich˘dnÈ zpr·vy.

Zastavme se jeötÏ u pojmu vysokopropustnÈ (Ñhigh-
fluxì) dialyz·tory. Tento termÌn se v†praxi bohuûel
uûÌv· nesystematicky. Obvykle sem jsou ¯azeny ty, je-
jichû ultrafiltraËnÌ koeficient je vyööÌ neû 20 ml/torr/h
(ultrafiltraËnÌ koeficient KUF ud·v·, kolik tekutiny se
odstranÌ p¯es membr·nu za jednotku Ëasu p¯i jednot-
kovÈm transmembranÛznÌm tlaku). Z†tohoto pohledu
mohou vysokÈho KUF dos·hnout nejen membr·ny
s†vÏtöÌmi pÛry, ale i dialyz·tory, kterÈ majÌ pÛry malÈ,
avöak majÌ dostateËnÏ velkou plochu.

Studie HEMO si tÈto skuteËnosti byla vÏdoma a pro-
pustnost hodnotila podle clearance β

2
-mikroglobuli-

nu. Za Ñhigh-fluxì povaûovala jen ty dialyz·tory, kterÈ
mÏly clearance β

2
-mikroglobulinu vyööÌ neû 20 ml/min,

neboli jejich membr·na byla propustn· i pro ty mole-
kuly, kterÈ p¯es bÏûnou nÌzkopropustnou membr·nu
nep¯ech·zejÌ.

Beta
2
-mikroglobulin byl ve studii zvolen za repre-

zentanta st¯ednÏmolekul·rnÌch Ñuremick˝ch toxin˘ì.
Jeho koncentrace v†krvi jsou p¯i selh·nÌ ledvin mar-
kantnÏ zv˝öeny a patogenetick· role v†komplikacÌch
pacient˘ se selh·nÌm ledvin je z¯ejm· (dialyzaËnÌ
amyloidÛza). Problematika tzv. Ñuremick˝ch toxin˘ì
je v†souËasnÈ dobÏ velmi aktu·lnÌ. NenÌ vöak p¯edmÏ-
tem tohoto rozboru, zmÌnÌme jen nÏkterÈ aspekty.

Kategorie st¯ednÌch molekul opÏt nenÌ definov·na
jednoznaËnÏ. Podle autor˘ sdruûujÌcÌch se v†EvropskÈ
pracovnÌ skupinÏ pro uremickÈ toxiny (ÑEUToxì) jsou
za molekuly st¯ednÌ velikosti povaûov·ny ty, jejichû
relativnÌ molekulov· hmotnost je vyööÌ neû 500 dalto-
n˘. HornÌ hranice je uv·dÏna jako 2†000, avöak nenÌ
to hranice pevn·, neboù hmotnost zvaûovan˝ch ure-
mick˝ch toxin˘ zahrnuje i molekuly o hmotnosti vÌce
neû 10 000 dalton˘, a†pro ty je typick˝m reprezen-
tantem pr·vÏ β2-mikroglobulin.

Pro porozumÏnÌ anal˝ze dat je pot¯eba si ujasnit,
ûe zatÌmco β

2
-mikroglobulin podle typu dialyz·toru

buÔ byl, nebo nebyl odstraÚov·n, hodnota Kt/V v˝bÏ-
rem Ñhigh-fluxì Ëi Ñlow-fluxì dialyz·toru ovlivnÏna
v˘bec nebyla. MoËovina je dob¯e odstraniteln· jakou-

koli dialyzaËnÌ membr·nou, a tudÌû poûadavek stan-
dardnÌ Ëi vysokÈ dialyzaËnÌ d·vky s†typem dialyzaË-
nÌ membr·ny nijak nesouvisÌ. Ve studii byla d·vka
dial˝zy dosahov·na p¯edevöÌm ˙pravou dÈlky dial˝zy
(parametr Ñtì ve v˝razu Kt/V). Pr˘mÏrnÈ ekvilibrova-
nÈ Kt/V bylo ve skupinÏ Ñlowì i Ñhigh-fluxì 1,34. TÌm
byl splnÏn ̇ mysl navrhout studii tak, aby byla odliöena
d·vka dial˝zy od spektra odstraÚovan˝ch molekul.

Studie HEMO oproti oËek·v·nÌ p¯Ìnos Ñhigh-fluxì dia-
l˝zy pro p¯eûÌv·nÌ pacient˘ ani jejich nemocnost ne-
potvrdila, resp. jen v†nÏkter˝ch oblastech tento p¯Ìnos
naznaËila. D˘kaz vöak nep¯inesla.

PravdÏpodobnÏ statisticky nejv˝znamnÏjöÌm v˝sled-
kem studie bylo snÌûenÌ kardiovaskul·rnÌ mortality ve
skupinÏ dÈle dialyzovan˝ch pacient˘. Auto¯i vylouËili
vliv rezidu·lnÌ diurÈzy a nad skuteËn˝mi d˘vody pouze
spekulujÌ, se z·vÏrem, ûe tento n·lez je teprve t¯eba
ovÏ¯it. V†¯adÏ dalöÌch parametr˘ byl patrn˝ urËit˝ p¯Ì-
zniv˝ trend vysokopropustn˝ch dialyz·tor˘, nebyl vöak
statisticky v˝znamn˝. Je pravdÏpodobnÈ, ûe k†odliöenÌ
rozdÌlu mezi zvolen˝mi typy dialyzaËnÌch strategiÌ by
bylo pot¯eba mnohem vÏtöÌho poËtu sledovan˝ch pa-
cient˘.

Jak vypl˝v· z†diskuse v†obou publikovan˝ch sdÏle-
nÌch i†ze zamyölenÌ nad daty, m· studie nÏkterÈ kri-
tickÈ body. JednÌm z†nich je nap¯Ìklad pr·vÏ dÈlka
dial˝z. Dle zad·nÌ mÏla b˝t Ñco nejkratöÌ, avöak ales-
poÚ dvÏ a p˘l hodinyì. DÈlku dvÏ a p˘l hodiny musÌ-
me povaûovat za nedostateËnou (p¯Ìliö kr·tkou), a to
zejmÈna z†hlediska optim·lnÌ ultrafiltrace, resp. jejÌ
tolerance. Studie HEMO sice vÏnuje velkou pozornost
dvÏma kategoriÌm uremick˝ch toxin˘ (nÌzkomoleku-
l·rnÌm vs. st¯ednÏmolekul·rnÌm), avöak zcela pomÌjÌ
vliv hydratace a jejÌch zmÏn na kardiovaskul·rnÌ
a†jinou morbiditu a mortalitu; p¯itom Ëty¯i pÏtiny pa-
cient˘ ve studii mÏly jiû p¯i zah·jenÌ kardiovaskul·r-
nÌ postiûenÌ.

DalöÌm faktorem, kter˝ se z†pohledu ÑzvenËÌì zd·
kritick˝, je regenerace a opakovanÈ pouûÌv·nÌ dialy-
z·tor˘. Tato procedura m˘ûe vlastnosti dialyz·tor˘
podstatnÏ zmÏnit, vËetnÏ absorpce protein˘ a aktivace
z·nÏtlivÈ odpovÏdi.

Za povöimnutÌ stojÌ jeötÏ jeden faktor, a sice pomÏr
skuteËnÏ vybran˝ch pacient˘ z†celkovÈho poËtu p˘vod-
nÏ vstupujÌcÌch do screeningu: screenov·no bylo vzhle-
dem ke komplikovan˝m vstupnÌm kritÈriÌm nejmÈnÏ
o 800 pacient˘ vÌce. P¯inejmenöÌm to znamen·, ûe
v˝sledky studie nelze s†jistotou vzt·hnout na vÏtöinu
pacient˘ bez v˝bÏru.
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Pr·ce je dalöÌ z†publikacÌ pracovnÌ skupiny EUTox
(viz d·le) a tentokr·t je jejÌm cÌlem poskytnout v˝-

Ëet a†biochemickou charakteristiku l·tek, o nichû je
zn·mo, ûe se p¯i selh·nÌ ledvin v†organismu retinujÌ.
Jde tedy vlastnÏ o jak˝si ÑslovnÌkì uremick˝ch toxin˘,
prvnÌ svÈho druhu.

Auto¯i obecnÏ v†tÈto i ve sv˝ch p¯edchozÌch publika-
cÌch rozliöujÌ dva pojmy: Ñuremic retention soluteì, coû
je oznaËenÌ pro l·tky, kterÈ se akumulujÌ, avöak nenÌ
pro nÏ prok·z·n p¯Ìm˝ toxick˝ ̇ Ëinek na organismus,
a Ñuremic toxinsì, coû jsou ty l·tky, kterÈ se nejen re-
tinujÌ, ale negativnÏ ovlivÚujÌ biologickÈ funkce orga-
nismu. P¯edkl·dan· pr·ce nenÌ experiment·lnÌ, ale je
vlastnÏ metaanal˝zou publikovan˝ch dat, nevyjad¯u-
je se k†uremickÈ toxicitÏ, ale v˝hradnÏ ke koncentra-
cÌm jednotliv˝ch l·tek v†organismu. K parametr˘m,
kterÈ jsou popisov·ny a diskutov·ny, pat¯Ì molekulo-
v· hmotnost danÈ l·tky, jejÌ fyziologick· koncentrace
(Cn), pr˘mÏrn· (Cu) a maxim·lnÌ (Cmax) koncentrace
p¯i selh·nÌ ledvin, odvozenÈ hodnoty Cu/Cn (n·sobek
zv˝öenÌ koncentrace p¯i selh·nÌ ledvin) a†Cmax/Cu (pro
posouzenÌ rozmezÌ koncentracÌ p¯i selh·nÌ ledvin).

Celkem je charakterizov·no 90 slouËenin. Jsou roz-
dÏleny do t¯Ì podskupin: malÈ molekuly (molekulov·
hmotnost < 500) rozpustnÈ ve vodÏ, tj. bez vazby na
proteiny, molekuly v·ûÌcÌ se na proteiny (bez z·vis-
losti na molekulovÈ hmotnosti slouËeniny) a do t¯etÌ
skupiny jsou za¯azeny l·tky s†molekulovou hmotnos-
tÌ vyööÌ neû 500.

Celkem 68 popisovan˝ch slouËenin m· relativnÌ mo-
lekulovou hmotnost niûöÌ neû 500, ale z†nich je tÈmÏ¯
t¯etina v·z·na na proteiny, tj. jejich kinetika a odstra-
Úov·nÌ bÏhem hemodial˝zy je zcela odliönÈ neû od-
straÚov·nÌ nap¯. moËoviny Ëi kreatininu. Jen dvÏ slou-
Ëeniny, v·zanÈ na proteiny, majÌ vÏtöÌ molekulovou
hmotnost. Na druhou stranu, dvan·ct slouËenin m·
relativnÌ molekulovou hmotnost vyööÌ neû 12 000.

Pr·ce nehodnotÌ anorganickÈ, stopovÈ prvky ani mo-
lekuly vyööÌ neû 60 000, nap¯. lipoprotein (a), zab˝v·
se pouze organick˝mi slouËeninami do hmotnosti al-
buminu (tedy do tÈ hmotnosti, nad kterou uû nejsou
l·tky filtrov·ny nativnÌmi ledvinami).

Charakteristika jednotliv˝ch l·tek podle v˝öe uve-
denÈho rozdÏlenÌ je podrobnÏ prezentov·na ve t¯ech
tabulk·ch, jsou vûdy uvedeny zmÌnÏnÈ t¯i koncentra-
ce (Cn, Cu, Cmax), d·le molekulov· hmotnost a za¯azenÌ
molekuly do chemickÈ skupiny. Pro slouËeniny
s†vazbou na proteiny je uvedena vûdy celkov·, nikoli
voln· (nenav·zan·) frakce.

PrvnÌ tabulka ukazuje 45 l·tek rozpustn˝ch ve vodÏ
a†souËasnÏ s†malou molekulovou hmotnostÌ (do 500).
Pat¯Ì sem ribonukleosidy (1-methyladenosin, pseudo-
uridin aj.), guanidiny (ADMA = asymetrick˝ dimet-
hylarginin, kreatinin, kreatin aj.), polyoly (arabitol,
mannitol aj.), puriny (hypoxantin, xantin aj.), pyrimidi-
ny (uridin, thymin aj.) a je zastoupen tÈû jeden peptid
(β-lipotropin). P¯evaûujÌ guanidiny (celkem 14 slou-
Ëenin).

Tabulka 2 sumarizuje data u solut˘ v·zan˝ch na pro-
teiny, tÏch je 25. Pat¯Ì sem fenoly, AGE (3-deoxyglu-
koson, fructosolysin, glyoxal, methylglyoxal, pen-
tosidin aj.), indoly, peptidy, polyamidy a hipur·ty
(zejmÈna kyselina hippurov·). D·le sem pat¯Ì homo-
cystein a slouËenina CMPF, zn·m· sv˝m potenci·lem
interferovat s†vazbou lÈk˘ na proteiny. RelativnÌ mo-
lekulov· hmotnost tÏchto slouËenin je ve dvaceti dvou
p¯Ìpadech do 500, t¯i slouËeniny majÌ molekulovou
hmotnost vÏtöÌ, a to i dost v˝raznÏ (nap¯Ìklad pento-
sidin tÈmÏ¯ 3000).

Ve†t¯etÌ tabulce jsou uvedeny st¯ednÏ molekul·rnÌ
l·tky (relativnÌ hmotnost 500ñ12†000) a l·tky s mole-
kulovou hmotnostÌ nad 12†000 (avöak nedosahujÌcÌ
hmotnosti 60†000, tj. hmotnosti albuminu). Zcela p¯e-
vaûujÌ peptidy (leptin, adrenomedulin, parathormon,
neuropeptid Y, cystatin C aj.), zastoupeny jsou i nÏ-
kterÈ cytokiny.

DalöÌ tabulky analyzujÌ vybranÈ z·vislosti Ëi naopak
rozpory v†n·lezech. Tabulka 4 uv·dÌ t¯i l·tky, u nichû
byl v†literatu¯e zjiötÏn velk˝ rozpor v†uv·dÏn˝ch pr˘-
mÏrn˝ch koncentracÌch (tj. v†hodnot·ch Cu),  tj. nenÌ
u†nich shoda, jakÈ koncentrace vlastnÏ lze p¯i selh·nÌ
ledvin oËek·vat (jedn· se o ADMA, Il-6, 3-deoxyglu-
koson). P¯itom nap¯Ìklad retence ADMA m˘ûe mÌt
velk˝ klinick˝ d˘sledek (ADMA je faktor potencujÌcÌ
hypertenzi, uvaûuje se o nÏm jako o jednom z†moûn˝ch
vysvÏtlenÌ tzv. rezistentnÌ hypertenze na ultrafiltraci
u†dialyzovan˝ch pacient˘).

Tabulka 5 se t˝k· pomÏru Cu/Cn. Pro ilustraci ñ tento
pomÏr je pro moËovinu kolem Ëty¯ (norm·lnÌ koncent-
race†moËoviny u zdrav˝ch osob je p¯ibliûnÏ 8 mmol/l,
koncentraci moËoviny p¯ed dial˝zou zvolme 32 mmol/l,
32/8 = 4). Avöak v†tabulce je uvedeno 20 solut˘, kde
je pomÏr mezi obvyklou koncentracÌ p¯i selh·nÌ led-
vin a fyziologickou koncentracÌ vyööÌ neû 15 (to je,
jako by koncentrace moËoviny v†krvi p¯i selh·nÌ led-
vin byla 120 mmol/l a†vÌce!). Takto vysok˝ stupeÚ re-
tence p¯i selh·nÌ ledvin dosahuje nap¯Ìklad kyselina
hippurov· (pat¯ÌcÌ do skupiny l·tek v·ûÌcÌch se na
proteiny a interferujÌcÌmi s†vazbou lÈk˘, jin˝m popi-
sovan˝m d˘sledkem jejÌ akumulace je porucha me-




