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pacientii lé¢enych chronickou intermitentni hemodialyzou

(HD) je prokazano vysoké riziko kardiovaskularni mor-
bidity a mortality, na jehoz vyvoji se mohou podilet uremické
toxiny v hmotnostnim pasmu stfednich molekul (0,5-40 D). Pri
konven¢ni HD s nizkopritoénymi (low-fluxovymi) membranami
jsou sice latky o niz$i molekulové hmotnosti (m.h. < 1,5 kD) od-
stranovany transportnim mechanismem difuze, avsak latky o vyssi

m.h. se akumuluji v organismu. Proto byly v minulosti vyvinuty
high-fluxové membrany umoziujici odstranovani latek o vyssi
m.h. transportnim mechanismem konvekce. Rozsah konvektivniho
transportu je vSak nejisty a vys$si klinicky pfinos proti low-fluxovym
membranam nebyl ve dvou randomizovanych kontrolovanych
studiich (RCT) prokazan (Eknoyan, 2002; Locatelli, 2009). Miru
konvektivniho transportu Ize vyznamné zvysit technikou kombinu-
jici high-fluxovou HD s ultra(filtraci) velkych objemt plazmatické
tekutiny — tzv. hemodiafiltraci (HDF). Diky nedavno vyvinutému
systému ,,online“ produkce sterilniho substitu¢niho roztoku,
jimz doslo ke zlevnéni provoznich nakladd, Ize v soucasné dobé
pti HDF pouzivat vysoké objemy substitu¢niho roztoku, zvysit
intenzitu konvektivniho transportu a tim dosahnout vyraznéjsiho
odstranénilatek o sttedni m.h. Vyhodnost HDF nad standardni HD
nebyla doposud prokdzana, avSak realizované RCT zahrnovaly malé
pocty pacientd (prehledné van der Weerd, 2008). Cilem této RCT
s nazvem CONTRAST bylo porovnat on-line HDF s low-fluxovou
HD z hlediska prezivani pacientt a z hlediska dal$ich definovanych
sekunddarnich sledovanych parametra.

Metodika: Studie CONTRAST je RCT, ktera probéhla na 29 hemo-
dialyza¢nich stfediscich (HDS) v Nizozemi, Kanadé a Norsku.
Do studie byli v rozmezi od 6/2004 do 12/2009 zafazeni pacienti
starsi nez 18 let, 1éceni chronickou intermitentni dialyzou s low-
-fluxovymi membrédnami déle nez dva mésice. Zékladni diagnozy
byly nasledujici: cévni onemocnéniledvin (29 %), diabetes mellitus
(19 %), intersticidlni nefritida (9 %), cystické onemocnéni ledvin
(7 %), multisystémové onemocnéni ledvin (4 %), jiné (12 %) ¢i
neznamé onemocnéni ledvin (8 %). Pacienti lé¢eni chronickou
HD byli centralné randomizovani do skupiny on-line HDF ¢i
pokracovani low-fluxové HD v poméru 1 : 1. Pfed zafazenim
pacienta bylo pozadovano dosazeni minimalni hodnoty single-
-pool Kt/V pro ureu (spKt/V,,.,) 1,2 ve stabilizovaném stavu. HDF
byla realizovana v postdilu¢ni varianté s navrzenym cilovym obje-
mem konvektivniho transportu 6 litrti/h, coz odpovidalo 25-33 %
filtra¢ni frakce z mimotélniho obéhu krve protékajiciho rychlosti
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skupiny v prubéhu sledovani lisily — trvani sezeni (del$i u HD),
prutok krve (vys$s$i u HDF), spKt/V,,
B,-mikroglobulinu (niz$i u HDF), koncentrace hemoglobinu (vyssi
u HDF) a koncentrace fosforu (niz$i u HDF). U HDF byl pramérny
objem poskytnuté konvektivni 1écby 20,7 1/1 sezeni. Po primérné

(vy$si u HDEF), koncentrace

rea

dobé sledovani 3,04 (0,4-6,6) roku byla studie ukoncena s tim, ze
ziskana data jsou dostatecna k naplnéni predpokladané statistické
vyznamnosti. Zakladnim vysledkem studie je zji$téni, ze incidence
celkové mortality nebyla ovlivnéna lé¢ebnou metodou. Béhem
HDF byla celkova mortalita 121 osob na 1 000 paciento-roki,
v porovnani s mortalitou 127 na 1 000 paciento-roki u HD (HR
0,95; 95% interval spolehlivosti [IS] 0,75-1,20). Z hlediska sekun-
dérniho sledovaného ukazatele bylo prokazano, ze pocet fatalnich
a nefatdlnich kardiovaskularnich prihod se vyznamné neménil
u skupin lé¢enych HDF a HD: 127/1 000 paciento-rokii u HDF vs.
116/1 000 paciento-rokit u HD (HR 1,07; 95% IS 0,83-1,39). Tyto
vysledky nebyly ovlivnény dal$imi faktory, jako jsou vék, pohlavi,
diabetes mellitus, koncentrace albuminu, cévni pfistup, rezidualni
diuréza ¢i délka HD lécby. Statisticky vyznamny rozdil v primar-
nich sledovanych parametrech studie bylo mozno prokazat mezi
podskupinou lé¢enou HDF s nejvyssimi objemy konvektivniho
transportu (> 21,95 1) a pacienty lécenymi HD (ve prospéch HDEF),
obdobny trend, avsak bez statistické vyznamnosti, byl dosazen
i u sekundarnich sledovanych ukazateld.

Diskuse: Vysledky této studie podobné jako vysledky studif
HEMO a MPO neprokazaly klinicky dopad konvektivniho trans-
portu na celkovou mortalitu ¢i kardiovaskularni prihody, a to
pres skute¢nost, ze pfi HDF bylo odstraniovani latek o vy$si m.h.
(dokumentovana niz$imi sérovymi koncentracemi {3,-mikroglo-
bulinu) zfetelné Gc¢innéjsi nez u HD. Tuto diskrepanci lze vysvétlit
nékolika rtiznymi mechanismy: napt. pfiznivy ucinek konvektiv-
niho transportu se miize projevit az v del§im ¢asovém odstupu ¢i
pouze pri vys$si davce, nebo lze také spekulovat, ze priznivy efekt
konvektivniho transportu muize byt blokovan odstranovanim
nékterych dulezitych latek apod.
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Snahy o zlepseni vysledkii dialyzacni 1écby jsou jiz delsi dobu
spojeny s predstavou, Ze k jejimu dosazeni je treba 1icinnéjsi
odstranéni uremickych toxinii, rekrutujicich se z ldtek o stfedni
m.h. Moderni technologické tipravy HDF se zavedenim on-line
tvorby sterilniho apyrogenniho dialyzdtu umoznily vyrazné zvysit
konvektivni transport a poskytnout vyssi objemy substitucniho roz-
toku, a tim odstranit mnoZstvi ldtek a piisobkii v Sirokém rozmezi
stiedni a vys$i m.h. Rada praci vyzdvihla ti¢innost on-line HDF
pri odstrariovini [3,-mikroglobulinu, fosfatii (Canaud, 2008), pri
zlepseni hemodynamické stability pti dialyze (Locatelli, 2010), ddle
priznivy dopad HDF na nutricni stav, na prevenci zanétlivého sta-
vu, na odpovidavost na lécbu erytropoetinem aj. (Pedrini, 2011).
Ve dvou rozsahlych klinickych studiich zaméfenych na porovndni
high-fluxové HD a low-fluxové HD se podaftilo prokdzat pfinos
high-fluxové HD, spojené s odstratiovanim ldtek o vyssi m.h., pro
pacienty dialyzované déle nez 3,7 let, pro diabetiky ¢i pacienty
se sérovymi koncentracemi albuminu < 40 g/l se vsak nepoda-
filo prokdzat dopad na mortalitu. Proto byly vysledky studie
CONTRAST ocekdvany s mimordadnym zdjmem, tim spise, Ze slo
o prvni rozsdhlou RCT zamétenou specificky na porovndni HDF
a low-fluxové HD. Podobné studie jsou v soucasné dobé v béhu

v nékolika dalsich evropskych zemich. Vysledky studie CONTRAST
Ize na jedné strané vnimat jako urcité zklamdni, nebot podobné
jako ve studiich HEMO ¢i MPO nebyla lécba HDF celkové spo-
jena s nizsi mortalitou Ci s nizsim vyskytem kardiovaskuldrnich
prihod. Na strané druhé vzbuzuji velké nadéje vysledky analyzy
podskupiny pacientii lécenych HDF s vysokymi ddvkami konvek-
tivni lécby a substitucniho roztoku, nebot v této podskupiné byla
lécba spojena s nizsi mortalitou proti low-fluxové HD. Jak vystizné
poznamenal M. K. Kuhlman ve svém prispévku vénovaném studii
CONTRAST (Kuhlmann, 2012), zdd se, Ze na velikosti poskytnuté
lécebné davky skutecné zdlezi, a to nejen pti HD, ale rovnéz pri
HDE. Cilova ddvka konvektivniho transportu ve studii byla sice
stanovena 24 I, avsak redlné bylo v priiméru dosazeno jen 20,7 |
konvektivniho objemu, a u jedné tietiny souboru dokonce jen 18
a méné. Za této situace se miize jevit jako celkem pochopitelné, Ze
pouze vysoké objemy konvektivniho transportu se mohly projevit
klinicky vyznamnymi dopady, spojenymi s nizsi celkovou morta-
litou. Dosavadni analyzy studie vsak prilis neobjasnily, jakymi
mechanismy se HDF na celkové mortalité mohla uplatnit. Ackoli
fada sledovanych parametrii vyznéla ve prospéch skupiny s HDF
v porovndni s HD a bylo mozno pozorovat tendenci k nizsimu
vyskytu kardiovaskuldrnich pfihod u HDE, nedosdhl tento rozdil
v hlavnich sekunddrnich parametrech statistické vyznamnosti.
Je tedy ziejmé, ze ackoli nékteré aspekty studie CONTRAST
budi nadéji a mohou byt interpretoviny ve prospéch HDE, je pro
jednoznacnéjsi pritkaz prinosu konvektivniho transportu nutno
vyckat vysledku dalsich klinickych studii.
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