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elativné rozsahla (27 dialyzac¢nich center, 146 pacienti)
Rrandomizované italska studie s nazvem CONVESTUDY
byla zahdjena v roce 2003. Sledovala po dobu dvou let hemodyna-
mickou stabilitu (primarni cil) osob lé¢enych ,,low-flux“ dialyzou
(HD) v porovnani s jedinci lé¢enymi on-line hemofiltraci (HF) ¢i
on-line predilu¢ni hemodiafiltraci (HDE, obé on-line metody jsou
dale spole¢né oznacené jako konvektivni metody). Méné sympto-
matickych hypotenzi se vyskytlo pfi konvektivnich metodach.
Podrobnosti zdjemci nalezenou na webu Journal of the American
Society of Nephrology, kde je ¢lanek volné pristupny (Locatelli F,
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2010). V ramci CONVESTUDY byly predem definovany a posléze
vyhodnoceny téZ druhotné cile. Mezi nimi figuroval také vliv HD
a konvektivnich metod na koncentraci hemoglobinu a na vnima-
vost pacientt k 1écbé latkami stimulujicimi erytropoézu (ESA).
Komentovana studie se vénuje pravé vyvoji anémie a spotfebé ESA.

Autori vychazeli z hypotézy, ze konvektivni metody jsou fyzio-
logi¢téjsi a ucinnéjsi nez HD a maji vysoky potencidl odstranovat
stfedni a velké molekuly v¢etné inhibitort erytropoézy. To s sebou
nese teoreticky predpoklad ucinnéjsi kontroly anémie. Odpoved
pacienta na ESA autofi charakterizuji pojmem ,,rezistence k ESAS,
¢imz rozuméji pomérné krkolomnou jednotku: tydenni ddavku ESA
prepoctenou na kg hmotnosti pacienta a vztazenou na koncentraci
hemoglobinu v krvi (v originale: IU/week/kg x g/dL of Hb). Uziva-
ny byly vSechny ESA na tehdejsim trhu, tj. epoetin a, darbepoetin
a (prepocet na IU faktorem 200) a epoetin 3. Zarazeno bylo celkem
146 prevalentnich pacientti dialyzovanych pred studii tfi roky (me-
dian). Po dvoumési¢ni adaptacni periodé (run-in, vS§ichni na HD)
byli nemocni randomizovani do vétve pokracujici v HD (70 osob)
nebo do vétve s konvektivni metodou (HF mélo 36 a HDF 40
nemocnych). Planovana doba sledovani byla dva roky, coz redlné
splnilo 98 osob (67 %), 15 osob zemfelo, 13 bylo transplantovano
a 20 bylo vyfazeno z jinych davodd. Vstupni podminkou byla
anurie, resp. diuréza < 200 ml/24 hodin, primeérny vek byl 64 let
a hmotnost 64 kg (vylouceny byly osoby starsi 80 let a s hmotnosti
vyssinez 90 kg). Primérna bazalni koncentrace hemoglobinu byla
115 + 13 g/, median davky ESA 6 000 IU/tyden, pricemz ESA
dostavalo 89,7 % nemocnych, z toho 80 % i.v. Celkem 53,4 % osob
bylolécenoi.v.a2,7 % p.o. pripravkem obsahujicim Zelezo. Saturace
transferinu byla 27 %, ferritinu 382 ng/ml (mediany). V pribéhu
sledovani pokracovali pacienti v 1écbé anémie i komorbidit dle
platnych doporuceni (EBPG a KDOQI). Vsichni pacienti méli
ultracisty dialyzacni roztok, jehoz kvalita byla kazdy mésic kont-
rolovana. Davka dialyzy byla hodnocena jako eKt/V vypoctem dle
Daugirdase a ¢inila 1,28 + 0,20. Objem substitu¢niho roztoku byl
u HF 60,4 | (medidn, odpovida 106 % suché hmotnosti), u HDF
39,91 (64 % suché hmotnosti).

Studie neprokazala odli$nosti ve vlivu HD a konvektivni
metody na koncentraci hemoglobinu ani na rezistenci vuci
ESA. Koncentrace hemoglobinu i davka ESA byly v porovnava-
nych souborech stabilni, ale se znaénym rozptylem hodnot jak
v ramci jednotlivych méfeni (provadéna mési¢né), tak v case.
V mnohorozmérné analyze se autofi pokusili identifikovat fak-
tory predikujici koncentraci hemoglobinu a rezistenci k ESA.
Nejsilnéjsim prediktorem koncentrace hemoglobinu se ukazalo
byt participujici dialyza¢ni centrum (p < 0,001), dale davka ESA
(vy$si davka asociovana s nizsi koncentraci hemoglobinu) a dia-
gnoza polycystické choroby ledvin (polycystdza spojend s vyssi
koncentraci hemoglobinu, coz je zndmy fenomén). Deplece Ze-
leza definovana jako saturace transferinu < 20 % a koncentrace
ferritinu < 100 ng/ml naopak nepredikovala nizkou koncentraci
hemoglobinu (p = 0,83). Pokud se tyce rezistence k ESA, opét byl
nejsilnéjsim prediktorem efekt dialyza¢niho centra (p < 0,001)
a dale ferritin (vy$si koncentrace asociovana s vétsi rezistenci
k ESA, p = 0,03; ferritin zde reprezentuje spiSe marker zanétu
nez zasobniho Zeleza). Saturace transferinu ani hodnota CRP
nepredikovaly uroven rezistence viici ESA.

Autori se v diskusi vyjadiuji ke zjisténym vysledkiim, zejména
k ,vliva dialyza¢niho centra“ na koncentraci hemoglobinu a na re-
zistenci k ESA. Konstatuji, Zze navzdory existujicim smérnicim pro
lé¢bu anémie a proklamacim ucastnikd studie o postupu podle
nich, existuje zna¢na heterogenita v jejich realné implementaci

do praxe. V tom vidi autofi zdroven uzitecnost studie a divod
k sebereflexi a zamysleni. Z vysledkit mnohorozmérné analyzy
vSak autori nedokazali identifikovat, co konkrétné délala centra
vykazujici nizkou koncentraci hemoglobinu a vysokou rezisten-
ci k ESA $patné. To neni prekvapivé zjisténi, protoze na jedno
centrum pripadlo pouze 5-6 pacientt. Zdanlivy paradox, Ze
vysokd davka ESA je spojena s nizkou koncentraci hemoglobinu,
je potvrzenim zndmé skute¢nosti. Spatnd odpovéd vede lékare
ke zvySovani davky ESA, ale ne vzdy je dostate¢né usili vénovano
identifikaci a odstranéni pfi¢iny rezistence (skryty zanét, nador,
krevni ztrata atd.), pripadné problém prosté odstranit nelze.
Autori si uvédomuji slabiny své studie, zejména tu skutecnost,
ze 1é¢ba ESA nebyla nezéavisle fizena. Pri¢inou neprukaznosti
rozdili mezi HD a konvektivni metodou (KM) muze byt to, ze
nejen intervenovana (KM), ale i kontrolni (HD) skupina byla
dialyzovana vysoce efektivné jak co do kvantity (eKt/V), tak
i kvality (ultracisty dialyzat). Jako silné stranky své studie uvadéji
prospektivni usporadani a skutecnost, Ze on-line HF dosud nebyla
podobné analyze nikdy podrobena.
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Nedostatek erytropoetinu je bez debat klicovou pficinou anémie
dialyzovanych osob. Anémie pti selhdni ledvin md vsak jisté
komplexnéjsi pozadi a je namisté identifikovat dalsi faktory,
které k chudokrevnosti prispivaji, nebo ji naopak zlepsuji. Vliv
dialyzacni techniky a taktiky na anémii je zkoumdn dlouhou
dobu. Ifudu se spolupracovniky publikovali v NEJM uz pred
16 lety diikaz, Ze zvyseni davky dialyzy (vzestup URR z 61 %
na 72 %) zlepsi anémii (Ifudu O et al., 1996). Nékolik mensich
studii zejména s vakovymi HDF a HF naznacovalo, Ze konvek-
tivni metody mohou rovnéz zlepsovat anémii. Byla to i nase
zkusenost z doby pred 12 lety se specidlni vakovou HDF metodou,
bezacetdtovou biofiltraci, pti niz klesla spotieba ESA a zlepsily
se parametry nutrice (Eiselt ] et al., 2000). V souhrnu je tieba
uvést, ze vysledky srovndvacich studii s HD a konvektivnimi
metodami poskytly ve vztahu k anémii rozporné vysledky. Zda
mad vyznamny vliv propustnost dialyzacni membrdny pri jejim
stejném chemickém sloZent, jsme testovali prosttednictvim HD
s »high-flux“ a ,,low-flux* polysulfonovymi membrdnami. Vliv
propustnosti membrdny na anémii jsme neprokdzali (Opatrny
et al., 2002). Je zfejmé, Ze v dialyzacni technice vstupuje do hry
fada faktorii a podchytit vliv jednoho z nich (a odfiltrovat ma-
touct efekt ostatnich) je krajné obtizné. Problém vztahu anémie
ke konvekci, difuzi, membrdné, dialyzacni ddvce v oboru malych
a sttednich molekul stdle neni vyresen.

Konvektivni metody prosly kvalitativnim vyvojem a maji
ve svété velmi rozdilné uplatnéni. Pivodni vakové metody
byly de facto ,,prevdlcoviny“ novou on-line technologii vyroby
substitucniho roztoku, kterd je levnéjsi a robustnéjsi. Moderni
dialyzacni pristroje umoznuji kontinudlné vyrdbét z vody, ion-
tového koncentrdtu a bikarbondtového prdsku primo u lizka
pacienta az 100 litrii roztoku pro jednu proceduru, tedy radové
vice, nez s ¢im operovaly vakové metody. Vyrobeny roztok md
kvalitu infuzniho roztoku, a Ize jej tudiz uzit nejen jako roztok
dialyzacni, ale bez obav jej miiZeme pacientovi podat nitroZilni
infuzi jako substituci za odstranénou tekutinu. V Evropé jsou
on-line konvektivni metody hojné pouzivany. Naopak Spojené
staty americké doposud konvektivni metody prakticky ignoruji.
On-line HF a HDF nebyly nikdy povoleny, v tivahu ptichdzely
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pouze metody vakové a ty se jakozto prilis drahé v USA prakticky
nepouzivaly. Teprve v dubnu 2012 ziskal zatim jediny vyrobce
(Nephros, Inc.) od FDA povoleni uzivat v USA sviij on-line HDF
systém (Dokument FDA, 2012).

Komentovand studie porovndvajici HD (nejsou uvedeny ani
typ »low-flux“membrdny, ani obecnd charakteristika, zda $lo
o regenerovanou ¢i substituovanou celulézu nebo syntetickou
membrdnu) a on-line konvektivni metodu (plné syntetickd mem-
brdna, blize nespecifikovino) vznikla v Itdlii. Itdlie ma tradici
v minulosti hojného uzivini vakovych konvektivnich metod (AFB,
PFD a dalsi) a v soucasnosti se zde uplatriuji i on-line konvektivni
metody. Navzdory tradici a Sirokému zdzemi byl ndbor pacientil
svizelny a z pldnovaného minima 246 osob jich bylo zarazeno
jen 146! Participovalo na ni 27 italskych dialyzacnich stredisek.
Podrobnosti o uspordddni studie najde ctendr v Nephrology
Dialysis Transplantation (Bolasco P et al., 2003). Slaby zdjem
o0 zatazovdni pacientii autori vysvétluji konkurenénim bojem
jednotlivych studii o dialyzované pacienty. Paralelné totiz bézely
ndbory do dalsich studii, jez byly, na rozdil od této komentované,
financné podporovdny technologicko-farmaceutickym priimyslem.
Presto je tato studie svym uspordddnim tictyhodnd a prinesla prio-
ritni poznatky. Autoti neprokdzali rozdil mezi HD a konvektivni
metodou v ticinku na koncentraci hemoglobinu ani na spotrebu
ESA. Z charakteristiky souboru vyplyvaji nékterd uiskali, a to se-
lekcni bias a efekt malého souboru. Velmi vysoky index eKt/V byl
dosazen proto, Ze byli vybirdni pacienti s nizkou télesnou hmot-
nosti. V prisméru méli pacienti hmotnost 64,1 kg (zcela vytazeny
osoby s hmotnosti > 90 kg), proto bylo mozné dosdhnout vysoké
eKt/V v krdatkém dialyzacnim case (3-4,5 h). Pritmérnd hmotnost
pacientii napt. v nasem stiedisku je 76 kg a procedury by u nich
musely byt podstatné delsi. Zejména to plati v pripadé HE na-
vic pri anurii, kterd byla vstupni podminkou. Jak by vypadaly
vysledky u hmotnéjsich pacientil, nevime; Ize spekulovat, ze by
profitovaly osoby lécené konvektivnimi metodami, jez jsou vyborné
tolerovdny i pri nizsich indexech Kt/ V. Negativni vysledek studie
ve smyslu neprokdzaného prinosu z konvektivni metody miiZe byt
dan i statistickou chybou druhého druhu - rozdil moznd existuje,
ale maly soubor nemél statistickou silu jej prokdzat.

Dulezitym poznatkem byl silny pritkaz viivu dialyzac¢niho
centra na koncentraci hemoglobinu i na rezistenci k ESA. Je prav-
dépodobné, Ze centra pristupovala k vysSettovani a lécbé anémie
rizné. Platil zavazek postupovat podle platnych smérnic (EBPG
a KDOQI), ale nebyla organizovina Zddnd priibéznd centrdlni
supervize ¢i kontrola postupii. Na obranu center je nutno uvést,
Ze uplnd standardizace 1écby anémie je v populaci dialyzovanych
nemoznd, protoze kazdy pacient je jiny. V fadé sloZitych pripadii
nelze vsechny priciny kolisdani koncentrace hemoglobinu a rezi-
stence k ESA ani exaktné identifikovat, natoz odstranit. Potom je
snaha zvysenou davkou ESA primét krvetvorbu alespon k cdstecné
odpovédi ziejmé opravnénd. Nelze stanovit pausdlni limit, odkdy
uz nemd smysl ESA zvysovat ¢i kdy je dokonce namisté ESA
vysadit pro neticelnost.

Prestoze se v komentované studii nepotvrdil pozitivni efekt
konvektivnich metod na kontrolu anémie dialyzovanych osob, jsou
konvektivni metody naddle povazovdny za perspektivni zpiisob
ndhrady funkce ledvin. Maji vysoky lécebny potencidl, navic jsou
nemocnymi vyborné tolerovdany. Tvrdd mortalitni data na jejich
podporu nejsou v soucasnosti k dispozici. Soucasné je treba
zachovdvat metodickou skepsi a pamatovat na to, Ze eliminacni
potencidl konvektivnich metod je neselektivni. Tudiz se paralelné
s toxiny ztrdceji i ldtky pro organismus uZitecné, coZ miize piinos

konvektivnich metod neutralizovat. Zda je tento fenomén klinicky
relevantni a ¢i je ovlivnitelny, nevime. I timto smérem se ubiraji
dalsi vyzkumné aktivity.
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