Hemodiafiltrace online:
nova analyza dat ukazala
snizenou mortalitu ve srovnani

s hemodialyzou, avSak pouze pri
velkém konvektivnim objemu.
Jak velky tento objem ma byt?
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poslednich letech se velmi diskutujeo tom, zda muze vysled-

ky dialyza¢ni lécby zlepsit online hemodiafiltrace (HDF) ne-
boli metoda, kterd zahrnuje nejen difuzi (malych) latek, ale i kon-
vektivni eliminaci zejména stfednich molekul (Golper, 2015).
Komentovana prace je dal$im prispévkem na podporu online
HDF a ukazuje jeji vyhodnost ve srovnani s hemodialyzou (HD),
ovSem za podminky dostate¢né velkého konvektivniho objemu.

Jsou analyzovana individudlni data pacienti ze vSech (¢tyt)
dosud provedenych velkych, randomizovanych a kontrolovanych
prospektivnich studii s dlouhou dobou sledovani, srovnavajicich
HD a online HDF u pacient lécenych mimotélni eliminaci pro
chronické selhani ledvin (celkem téméi 3 000 osob).

Podminkou pro zafazeni do komplexniho zpracovani byl pre-
dem stanoveny identicky primdrni cilovy ukazatel, kterym bylo
srovnani celkové mortality. Dalsi podminkou bylo srovnani vy-
hradné online HDF (a ne naptiklad hemofiltrace) vyhradné s HD.

Tyto dvé podminky splnuji jen ¢tyfi (!) dosud publikované
studie. V$echny byly do zpracovani zatfazeny. Autofi nepouzi-
li sumdarni srovnani dat, ale hodnotili kazdého pacienta samo-
statné, na podkladé jeho individudlnich dat. Ziskali tim vlast-
né novou rozsahlou databazi. Pokud v ni chybéla data o preziti
(nebot ptivodni studie je jiz dale nesledovala), byla individudl-
né nové ziskana.

Kromé celkové mortality byla analyzovéna i mortalita z kardio-
vaskuldrnich a jinych (napf. infek¢nich) pficin, opét na podkladé
individualnich dat pacient. Kromé dat francouzského registru
byly zahrnuty tfi znamé studie (turecka studie, studie CONTRAST
a studie ESHOL), které jiz byly v naSem pisemnictvi pfehledné
predstaveny (Dusilova Sulkova a Lopot, 2014).

Studie CONTRAST hodnotila celkem 714 pacientt. Protokolem
urceny cilovy konvektivni objem ¢inil 6 litrti za hodinu, tj. 24 lit-
rt pfi jedné ¢tyfhodinové procedure (Grooteman et al., 2012).
Tureckd studie zahrnovala celkem 782 pacientl a minimalni ci-
lovy objem byl 15 litra (Ok et al., 2013). Pozor: ackoli to z tex-
tu komentované prace nenf zfejmé, jednalo se o objem substituc-
ni, nikoli konvektivni, takze k ¢islim charakterizujicich objem

pti HDF v turecké studii je tfeba pripoditat ultrafiltraci! Studie
ESHOL zahrnovala celkem 906 pacienti a protokolem stanoveny
minimdlni konvektivni objem pro 1é¢bu online HDF byl 18 litrt
(Maduell et al., 2013). Studie ESHOL byla u nas predstavena a sa-
mostatné komentovana profesorem Tesafem v Postgradudlni ne-
frologii 2013. Francouzska studie zahrnovala 391 pacientt, v pro-
tokole nebyl pfedem definovan pozadavek na konvektivni objem.

Kontrolni skupiny byly 1é¢eny HD. Ve studii CONTRAST se
jednalo o ,low-flux“ (nizkopropustné) membrany (konvenéni
HD), ostatni tfi studie pouzivaly v kontrolni skupiné (prevaz-
né) ,,high-flux“ (vysokopropustné) membrany, tj. byla srovnavana
online HDF s ,,high-flux“ HD. Analyza je tedy zaméfena na po-
souzeni rozdild mezi konvektivnim a difuznim transportem, bez
ohledu na propustnost membrany.

Jak znamo, primdrni analyzy turecké studie a studie CONTRAST
neprokazaly rozdil mezi online HDF a HD, tj. jejich vysledky byly
negativni: samotna HDF k dosazeni vyhody nestaci. AvSak sekun-
darni analyzy pfinesly dulezity poznatek: u pacientt lé¢enych HDF
s nejvyss$im konvektivnim objemem byla prognéza vyznamné lep-
§1. Studie ESHOL proto jiz pfedem ve studijnim protokolu stanovi-
la, Ze konvektivni objem musi presahovat urcitou hranici (18 litri).

Vysledky komentované analyzy jsou nasledujici: celkem bylo
zafazeno 2 793 osob, z nichz 30 % tvorili pacienti s diabetem.
Kardiovaskularni onemocnéni v anamnéze mélo 37 % pacientii.
Pramérny vék byl 64,1 roku (smérodatnd odchylka [SD] 14,7).
Vychozi koncentrace B,-mikroglobulinu byla 27,2 mg/1 (SD 11,6).
Primérna doba (medidn) sledovani byla 2,5 roku (prvni-tfeti
kvartil: 1,9-3,0), celkovy pocet sledovanych subjektii byl 2 793.
Z tohoto celkového poctu pacientt béhem sledovéni zemfelo
769 osob, z nich 292 z divodu kardiovaskuldrnich komplikaci.
Hlavnim vysledkem je potvrzeni primarniho cilového ukazatele.
Online HDF snizila celkovou mortalitu o 14 % (95% interval spo-
lehlivosti [IS] 1-25 %). Sekundarni cilové ukazatele byly dosaze-
ny ¢aste¢né: online HDF sniZila kardiovaskuldrni mortalitu o 23 %
(95% IS 3-39 %), ale mortalita z infekénich pFicin se nelisila.

Kromé dtirazu na velikost celkového konvektivniho objemu za-
vedli autofi i jeho indexaci, nebot jinak nelze srovnat jednotlivé
pacienty s odliSnou antropometrii. K indexaci zvolili télesny po-
vrch (shodné jako napt. pti vypoctech ¢i odhadech glomeruldrni
filtrace, resp. clearance kreatininu a odli$né od indexu Kt/V, ktery
nepracuje s télesnym povrchem, ale s télesnou vodou). Télesny po-
vrch kazdého pacienta byl vypocitan podle Gehanovy-Georgovy
rovnice, v souladu s evropskym doporucenim nejlepsi praxe
(European Best Practice Guidelines). Konvektivni objem byl pak
vyjadfen v litrech na standardizovany télesny povrch (1,73 m?).

Zpracovani indexovanych konvektivnich objemt (vyjadfenych
v litrech/standardizovany télesny povrch 1,73 m?/procedura) jed-
nozna¢né ukdzalo, Ze nejvyssiho prinosu bylo dosazeno pii kon-
vektivnich objemech vyssich nez 23 litrii. Pokud byl takto vyja-
dreny konvektivni objem vyssi nez 23 litrd, pak riziko celkové
mortality bylo o 22 % niz$i (po statistické korekci na fadu moz-
nych proménnych), a kardiovaskuldrni riziko bylo nizsi dokon-
ce 0 31 %.

Autoti doplnuji prezentaci vysledka o graf, ktery ukazuje, jaky
by mél byt celkovy dosazeny konvektivni objem u pacienta ur-
¢ité hmotnosti a urcité vysky, aby bylo dosazeno hodnoty vyssi
nez zminénych 23 1/1,73 m* Uvadime ptiklady: pfi vy$ce 160 cm
a hmotnosti 50 kg staci realné dosazeny objem 20 litrd. Pri vysce
160 cm a hmotnosti 70 kg je to 23 litrd, pfi stejné vysce a hmot-
nosti 80 kg je to jiz 25-26 litrt. Tato situace dokresluje cely pro-
blém: pfi stejné délce dialyza¢ni procedury a stejném procentu
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filtrovaného objemu je vlastné jedinou moznosti zvysit krevni pri-
tok. To je v8ak mozné jen pfi funkéni fistuli. Téma online HDF
nas tedy opét vraci k ,,Achillové paté* dialyza¢ni 1é¢by - ke kva-
litnimu cévnimu pristupu. Jesté poznamenavame, ze uvedena vys-
ka 160 cm neni typicka. Proto dopliujeme dalsi priklad: pti vys-
ce 180 cm a hmotnosti 100 kg je tfeba, aby bylo dosazeno objemu
29 litrai! Individualizovany pristup se tedy dotyka i tématu online
HDEF a jejiho klinického uplatnéni.

Autofi uzaviraji, Ze analyza individudlnich dat vSech dosud pro-
vedenych kontrolovanych studii srovnavajicich HD (jako meto-
du zalozenou na difuzi) a online HDF (metodu, ktera kombinuje
difuzi a konvektivni eliminaci) podpotila zjisténi, ze online HDF
poskytuje lepsi vysledky. Celkova i kardiovaskularni mortalita pa-
cientt 1é¢enych dlouhodobé online HDF je niz$i. Tento ptiznivy
vliv je nejvice vyjadfen u vysokych konvektivnich objemt. Autori
zaroven navrhuji standardizovat konvektivni objem na télesny po-
vrch a za hranici ,,vysokého objemu navrhuji 23 1/1,73 m?*.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Sylvie Dusilova Sulkova, DrSc.

Publikované vysledky dialyzacni 1écby ve Velké Britdnii ukazuji ro¢-
ni preziti dialyzovanych pacientii 81 %, dvouleté 68 % a pétileté
39 %. Tato data potvrzuji, Ze je stdle tieba hledat, jak vysledky dia-
lyzacni 1écby zlepsit. Dlouhodobé a opakované se diskutuje o tom,
do jaké miry je prognoza dialyzovanych pacientii zavisld na dialy-
zaéni ucinnosti (dialyzacni ddvce). Znacnd pozornost byla a je vé-
novdna indexu Kt/V (viz napt. Tattersall et al., 2013). Tento index,
ktery setrvale provizi chronickou hemodialyzacni lécbu jiz fadu de-
setileti, vSak zobrazuje jen vysec eliminacnich charakteristik. Tykd
se totiz jen mocoviny, a proto se viibec nehodi k hodnoceni metod,
které vyuzivaji konvekci. Online HDF musi mit samoziejmé nej-
méné takovou hodnotu Kt/V, jakou md HD. Avsak pro posouzeni
vlastni konvektivni eliminace, na které je postavena pfidand hod-
nota online HDEF, potiebujeme zcela jinou metodu.

Dosavadni prdce charakterizovaly ticinnost online HDF cel-
kovou velikosti konvektivniho (pfipadné substitucniho) objemu.
Ptipomerime, Ze podle definice EUDIAL je konvektivni objem roven
celkovému mnoZstvi tekutiny, kterd byla pti (postdilucnim) uspord-
dani odstranéna (Tattersall et al., 2013). Substitucni objem je roven
rozdilu mezi konvektivnim objemem a dosazZenou ultrafiltraci (sou-
Cet substitucniho objemu a ultrafiltrace se tedy rovnd konvektivnimu
objemu; tj. substitucni objem je pti jakékoli ultrafiltraci vzdy nizsi
nez objem konvektivni). Zatimco index Kt/V standardizuje dialy-
zacni davku (na hodnotu distribucniho objemu mocoviny, tj. celkové
mnoZzstvi télesné vody), pro konvektivni eliminaci dosud Zadnd stan-
dardizace, kterd by dovolila srovndni mezi pacienty, zavedena nent.

Jakymi postupy lze dosdhnout vyssi konvektivni objem?
Konvektivni objem je vyslednici velikosti tii veli¢in: filtracniho ob-
jemu, krevniho priitoku a délky procedury. Filtraéni objem je objem
ziskany hydrostatickym tlakem na ,,high-flux“ membrdné; tento ob-
jem predstavuje urcité procento priitoku krve. Cim vyssi je toto pro-
cento, tim vice je ultrafiltratu, ale také tim vyssi jsou rizika plynou-
ci z hemokoncentrace. Velikost priitoku krve je ddna obsluhou, resp.
dialyzacnim predpisem, aviak predtim musi byt jistota, Ze je dany
priitok dosazitelny (dobre funkcni cévni dialyzacni pristup). Pokud
je velikost priitoku krve vyssi, je pti stejné filtraci dosazeno vétsiho
mnoZstvi filtrdtu neboli vyssiho kumulativniho objemu. Uloha dél-
ky procedury je pochopitelnd: ¢im déle konvekce probihd, tim je ku-
mulativni objem vyssi.

Co ptindsi studie nového? Predevsim mimorddné zdsluzny (a ne
tak Casty) je pfistup autoril - zde se totiz dokdzali domluvit au-

tofi nékolika nezavislych vyznamnych studii a ,,ddt svd data do-
hromady"; a to pro kazdého jednotlivého pacienta, a ptitom dodr-
Zet precizni metodicky pristup, a dokonce aktivné a validné ziskat
chybéjici data jednotlivych pacientil. Jejich snaha byla nepochybné
exaktni a nezdvisld; méli zdjem se presvédcit, jak to vlastné s ptino-
sem online HDF je. Ukdzali, Ze jimi ziskand data potvrzuji, Ze pa-
cienti léceni HDF maji niZsi celkovou i kardiovaskuldrni mortalitu.
Soucasné formulovali dosud chybéjici ndhled na to, jak srovndvat
konvektivni objem mezi jednotlivymi pacienty, jejichz antropomet-
rickd data (a tudiz i mnoZstvi produkovanych kataboliti) se velmi
odlisuji. Kromé téchto silnych stranek sami autofi upozormuji na né-
které nedostatky: 1) i kdyz byla data jednotlivych pacientii zpraco-
vavdna pro tuto studii jednotnou metodikou, vychozi zatazovaci
a vytazovaci kritéria do jednotlivych studii byla riiznd; 2) protoko-
ly studii byly sice koncipoviny s cilem porovnat tvrdd data, avsak
v protokolech nebyl zahrnut faktor riizného konvektivniho objemu,
tj. validitu vysokého konvektivniho objemu lze povaZovat pouze
za observacni informaci (1. hypotézu generujict, nikoli hypotézu po-
tvrzujici); 3) vysledky se vztahuji pouze na rezimy tfikrdt tydné cty-
i hodiny, resp. nebyly testovdny tzv. extenzivni rezimy, které se nyni
pouzivaji stdle Castéji; 4) vysledky nelze pouZit pro détské pacienty.

Pro zajimavost dopliime, Ze indexace HDF se rozsifuje i do dal-
sich publikaci (Davenport et al., 2015).

Souhrnné feceno, pokud je aplikovina online HDF s konvektiv-
nim objemem vyssim nez 23 1/1,73 m? télesného povrchu, jsou po-
dle dosavadnich dat vysledky dialyzacni l1écby lepsi. Dalsi studie jsou
vSak velmi potiebné.
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