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Nemocni se selhdnim ledvin zavisli na ndhradé funkce
ledvin hemodialyzou (HD) maji oproti obecné populaci
mnohondsobné horsi vyhlidky na preziti. Nedostate¢né
odstranovani uremickych solutt je povazovano za dule-
zitou limitaci soucasnych moznosti dialyza¢ni 1é¢by. Zvy-
$ené mimot¢In{ odstrafiovani skodlivych latek se jevi jako
atraktivni terapeutickd strategie ke zlepSeni klinickych
vysledku dialyzovanych. Dosud provedené velké randomi-
zované kontrolované studie zacilené na zvySeni clearance
urey za pouzit{ high-flux dialyzdtori a zvysené frekvence
hemodialyzy vSak dospély k riiznym vysledktim bez dolo-
zeni jednozna¢ného prospéchu ve srovndni s konvenéni
preskripci hemodialyzy."

Nedavno provedené studie s vyuzitim kapalinové
chromatografie v kombinaci s hmotnostni spektromet-
rif (LC-MS) k meéreni Sirokého spektra uremickych so-
lutt umoznily vhled do spektra odstranovanych solutt
pti intenzifikované hemodialyzac¢ni 1é¢bé. Meyer a spol.
ve studii méfili uremické toxiny u 1281 jedinct za tii
meésice po jejich randomizaci do studie HEMO.* Pokud byli
srovndvani jedinci se single-pool Kt/V,,., 1,3 vs. 1,7, bylo
pfi vyssi hodnoté Kt/V pozorovano pouze mirné snizeni
koncentraci vybranych uremickych solutti odpovidajici
priblizné 9% snizeni koncentrace urey. Vyskyt uremic-
kych solutt zistaval tedy i pii intenzifikované hemodia-
lyze mnohem vy$3i neZ v obecné populaci s fyziologickou
funkei ledvin. Dalsi studie - subanalyza studie Frequent
Hemodialysis Network (FHN) - srovndvala dvé skupiny
nemocnych, a to standardni HD tfikrat tydné vs. Sestkrat
tydné. Tato studie zjistila, Ze zvySend frekvence HD ved-
la ke snizeni koncentrace uremickych toxinti o pouhych
pramérné 15 % (hodnota urey poklesla o 22 %), pricemz
v koncentracich p-kresol sulfatu a indoxyl sulfitu nebyly
pozorovany zadné zmény.s

I na zédkladé¢ vysledkt téchto studiif byla koncipovana
predkladand studie, jejimz cilem bylo stanovit zmény
plazmatickych metabolitli véetné etablovanych uremickych

toxinll mezi pacienty, ktefi méli standardn¢ predepsanu
HD tfikrat tydné ¢tyii hodiny, a témi, ktefi z tohoto rezimu
presli na intenzifikovanou prodlouzenou no¢ni HD trvajici
sedm az osm hodin opét trikrat tydné. Prodlouzeni HD
procedury a no¢ni rezim predstavovaly jediné zmény, které
byly v této studii realizovany, dalsi intervence k intenzifikaci
HD (zména pratoku krve a/nebo dialyzdtu, zména plochy ¢i
slozeni membrany) nebyly provadény. Tato studie byla post
hoc analyzou dfive provedené studie, kterd byla primarné
zamétena na regresi hypertrofie levé komory srde¢ni po in-
tenzifikaci HD.® Studie byla prospektivni, nerandomizovana
a trvala 52 tydnii. Byly analyzovadny vzorky 37 pacientd,
ktetf méli prodlouzenou HD trikrdt tydné, a srovndny se
vzorky pacienttl, ktefi pokracovali v 1é¢bé svym plivodnim
rezimem standardni HD tiikrat tydné ¢tyti hodiny. Vzorky
byly odebrany pred zahajenim studie a pfi jejim ukonceni.

Vgsledky
Intervenovand skupina s prodlouzenou délkou HD m¢la
tydné o primérné 9,6 hodiny hemodialyzy vice nez sku-
pina neintervenovand a dosdhla signifikantné vyssiho urea
reduction ratio 0 17 % (p < 0,001) a snizeni koncentrace
fosfatli o 22 % (p < 0,001) ve srovnani se vstupni hod-
notou. Z vysetfovanych 164 metabolitti bylo u skupiny
s prodlouzenou HD zaznamenano kromé poklesu hodnot
fosfatd jesté sniZeni koncentraci dal$ich osmi vySetfo-
vanych metabolitll, z nichZ nejdileZitéjsi jsou kreatinin,
L-karnitin a acetylkarnitin. Ke zvySeni téchto hodnot doslo
po ro¢ni intervenci prodlouzenou HD celkem proti oce-
kavani u 21 metabolitl, k nejdilezitéjsim naleziim pati{
vzestup koncentraci esencidlnich aminokyselin (valin,
leucin, izoleucin) a dal$ich aminokyselin (alanin, prolin,
glutamin, histidin). Pfi prodlouzeni dialyzy nedoslo k po-
klesu koncentrace p-kresol sulfitu ani indoxyl sulfatu,
etablovanych uremickych toxint.

Autofii uzaviraji, ze prodlouzeni délky standardni HD
na téméi dvojndsobek vedlo pouze k malé zméné plazma-
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tického metabolomu ve sledovanych 164 parametrech.
K nejdilezitéjsim zménam patii snizeni koncentrace fos-
fatd. Vzestup koncentrace esencidlnich aminokyselin nen{
mozné na zdkladé usporddani této studie jednoznacné
interpretovat a osvétlit, zda a jakym mechanismem by
pfipadné pacientlim prospél. Nebylo totiz zaznamendno
zvySeni pifjmu proteint dietou, a tudiz se d4 usuzovat,
ze toto zvySeni koncentraci esencidlnich aminokyselin
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Bylo popsdno, Ze prodlougend noc¢ni HD muZe byt v klinické
praxi spojena s Tadou vyhod, napiiklad s regresi hypertrofie
levé komory srdecni, se sniZenitm poctu hospitalizact, se zlep-
Senou kontrolou stavu hydratace, krevniho tlaku, se snizenim
karbamylace proteinii, s poklesem koncentrace fosfdtii a v né-
kterych studiich i s poklesem mortality. Obecné viak zvyseni
intenzity dialyzacniho léceni nevedlo zatim k zdsadnimu zlep-
Sent klinickych vysledkii a tato strategie tak nesplnila oCekdvini
a nadéje, které do ni byly vkldddny. Observacni data z velké
studie sice ukdzala sniZeni dvouleté mortality o 25 % u pacien-
tit podstupugicich nocni hemodialyzu trikrdt tydné ve srovndni
s pacienty s konvencni lécbou, autori viak nemohli vyloucit,
2e to bylo viivem selekce pacientit pro jednotlivé srovndvané
skupiny.” V metodicky precizni randomizované studii zamérené
na kvalitu Zivota pii prodlouZent dialyzy (studie trvala jeden
rok a srovndvala dvé podskupiny pacientii s celkovou dobou
tydenniho léCent 14 hodin vs. 22 hodin) autori nezjistili Zddné
rozdily v kvalité Zivota.’

Vysledky predklddané studie spolecné s vysledky studii pro-
vedenych v této problematice v minulosti podporuji predstavu,

pravdépodobné nereflektuje zlepSeni nutri¢niho stavu.
Autoti jsou si védomi hlavnich limitaci studie - nebyla
presné sledovana dieta, ¢asovy vztah odbéru krevniho
vzorku k poslednimu piedchozimu jidlu a nebyla méfe-
na zbytkovd funkce vlastnich ledvin. I pfes tato omezeni
vsak poznatky z této studie prispivaji minimdlné dil¢im
zpusobem k feSeni problematiky optimdlni dévky a pre-
skripce dialyzy.

Ze intenzifikace dialyzy nevede nutné ke sniZeni koncentrace
uremickych toxinii a Ze eventudIni 2lepSent klinickych vysledki
nent pravdépodobné podminéno snizenim koncentract urve-
mickych toxinit. Zvldstni pozornost si zaslouZi skutecnost, Ze
prodlouzeni HD procedury nevedlo ke snizeni hodnot p-kresol
sulfdtu ani indoxyl sulfdtu, podobné jako ve studiich HEMO
a FHN, které viak k intenzifikaci hemodialyzy vyuZily jiné
postupy — napt. vysent clearance dialyzdtoru na jednot-
ku casu dialyzy, zvysent frekvence dialyz a dalsi. Ve studii
HEMO dokonce ani témér* desetindsobné zvysent clearance
B,-mikroglobulinu nesniZilo jeho koncentraci v séru v inter-
venované high-flux skupiné o vice nez 20 %.

O pricindch, v jejich? dusledku nedojde p7i prodlougent
dialyzy ani pri jinych strategiich intenzifikace dialyzy k sig-
nifikantnimu snizeni hodnot uremickych toxinii, by se mohlo
spekulovat, bylo by to vsak nad rdmec tohoto ¢ldnku. V sou-
Casné dobé Ize pouze konstatovat, Ze intenzifikace dialyzacniho
lécent doposud studovand a testovand prindsi pacientiim pouze
omezeny prospéch a nedostatecné snizent koncentract uremic-
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kych toxinii je s tim pravdépodobné v pricinné souvislosti.?
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