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Hemodialyza (HD) a hemodiafiltrace (HDF) jsou vSeobecné
akceptované metody 1é¢by chronického selhdni ledvin. Mira
jejich vzdjemného vyuziti se lisi napfic kontinenty, pricemz
hemodialyza je celosvétové Castéji pouzivanou metodou.

V porovndni s konvenc¢ni high-flux hemodialyzou do-
chdzi béhem hemodiafiltrace k vétsimu odstrafiovani mo-
lekul o vy$si molekulové hmotnosti a komponent vaza-
nych na bilkoviny. HDF s vysokymi substitu¢nimi objemy,
potazmo s vy$$im odstranovanim uremickych toxind, by
tak mohla byt potencidlné vyhodnéjsi metodou s ohledem
na preziti pacientd. Dosud publikované ctyri randomi-
zované kontrolované studie (RCT), které zkoumaly, zda
HDF nabizi vyhody v preziti ve srovnani s HD, vSak ne-
pfinesly jednoznacny zavér. Tii byly nepriikazné, pouze
¢tvrtd studie prokézala lep$i preziti pfi HDF. Metaanalyzy
na urovni studif ani dal$i studie porovndvajici riizné me-
tody dialyzy také k odpovedi nedospély. Az metaanalyza
dat jednotlivych pacientt ze vSech ¢tyr RCT naznacila, ze
benefit v preziti HDF vykazuje tehdy, pokud je pouzit vy-
soky konvekeni objem s pfedpokladanou hranici nejméneé
23 1 béhem procedury v postdilu¢nim rezimu.

Studie CONVINCE byla koncipovana jako mezindrodni
prospektivni otevfend randomizovand kontrolovana studie
pro preziti ve srovndni s konvenc¢ni high-flux HD. Stu-
die se ucastnilo 70 dialyzacnich center deviti evropskych
zemi (Francie, Némecko, Mad’arsko, Polsko, Portugalsko,
Rumunsko, Spanélsko, Nizozemsko, Spojené kralovstvi)
7 univerzitnich, oblastnich nemocnic, ambulantnich dia-
lyzacnich stfedisek jak stdtnich, tak soukromych poskyto-
vatelti péce (Fresenius Medical Care, B. Braun).

Cilovy pocet pacientd s termindlnim stadiem selhdni
ledvin (ESRD) byl 1 80o. Randomizovani byli v poméru

1:1 k vysokoobjemové HDF versus k pokracovani v kon-
venéni high-flux HD. Primdrnim cilem bylo porovnani vse-
obecné mortality po tfech letech sledovdni. Sekunddrnim
cilem byla analyza pri¢in mortality, kardiovaskuldrnich
prihod, hospitalizovanosti, infekénich komplikaci, kvality
zivota a porovnani nakladi mezi obéma skupinami.
High-flux HD byla definovana jako hemodialyza s uzi-
tim high-flux dialyzdtoru s dialyza¢nim roztokem s obsa-
hem hydrogenkarbondtu. Vysokoobjemovd HDF musela
byt provadéna s online produkci substitu¢niho roztoku
a podminéna ultradistou dialyza¢ni tekutinou. Substituc-
ni objem tekutin byl dodévan v postdiluénim maédu. Pri
odlisném rezimu (pre-, mid-, mixdiluce) byl objem pti-
slusné korigovan (1,5- az 2ndsobek postdilu¢niho objemu
substituce podle pouzitého mddu). Vysokoobjemovd HDF
je definovdna jako konvekéni objem > 23 1 (rozmezi + 1 1).
Konvekeni objem je celkovd ultrafiltrace béhem procedury,
tj. soucet substitucniho objemu a ¢isté ultrafiltrace nutné
k dosazeni suché vahy. Pfedchozi studie ukézaly, ze je
mozné dosdhnout téchto konvekénich objemti i u star$ich
pacientti s komorbiditami. V pfipadech, kdy cilové hodno-
ty konvekéniho objemu (= 23 l/procedura; rozmez{ + 11)
nebylo hned na zac¢dtku dosazeno, bylo vyzadovdno po-
stupné navySovani substituce do pozadovaného objemu
v prubéhu dvou az tif tydnti podle presného harmonogra-
mu. Pokud nebylo mozné ani poté cilového objemu dosdh-
nout, byl pouzivan nejvy$si mozny objem a divody musely
byt zaznamendny. Podminkou randomizace byla 1é¢ba
konven¢ni hemodialyzou nejméné tii mésice. Na zdklad¢
randomizace pacienti bud’ pokracovali ddle v HD, nebo
byla zahdjena lé¢ba HDF. Procedury byly provadény trikrat
tydné v obou skupindch. Pacienti byli kontrolovani kazdé
tfi mésice po dobu tif let, minimdlné ale po dobu dvou let.
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Vylucujicimi kritérii byly non-adherence k 1é¢bé, zvlaste
k frekvenci a délce terapif, o¢ekdvand délka zivota méné
nez tii mésice, predchozi HDF 1é¢ba provedend méné nez
90 dni pred screeningem, pldnovand transplantace ledviny
od zijictho ddrce v obdobi do Sesti mésicli od screenin-
gu. Randomizace probihala od f{jna 2018 do bfezna 2021.
Studie byla ukoncena v bieznu 2023, kdy posledni pacient
zatazeny do studie dokoncil dvouleté sledovani.

Celkem bylo zatazeno 1 360 pacientt, 683 bylo rando-
mizovano k 1é¢bé HDF, 677 k HD. Stfedni doba sledova-
ni byla 30 mésict (mezikvartilové rozpéti [IQ] 27-38).
Ze studie bylo vyrazeno 18 pacientl (2,6 %) z HDF skupiny
a12 (1,8 %) z HD skupiny. Cilového konvekéniho objemu
23 +11bylo dosazeno v 92 % procedur béhem celé studie,
prameérny konvekeni objem u jednotlivych pacienti byl
stabilni v priibéhu celé doby sledovani (> 2 l/proceduru).
Kt/V pomér (K reprezentuje clearance urey dialyzatoru,
t délku procedury a V distribu¢ni objem urey) byl vyssi
u HDF skupiny v priib¢hu celé studie. Primérnd hodnota
Kt/V dosazend v HD skupiné presahovala 1,4. Primérny
vék pacientti byl 62 let v obou skupinach. Anamnéza kar-
diovaskuldrniho onemocnéni (KVO) byla piitomna u 43 %
pacienttl v HDF skupiné a 47 % v HD skupiné. Diabetici
tvorili 34 % v HDF skupiné a 37 % v HD skupiné. Medi-
an celkové délky dialyzacni 1é¢by piedstavoval 35 mésich
u HDF pacientt a 30 mésict v HD skupiné. Shodné v obou
skupindch bylo 82 % pacientt dialyzovano cestou nativni
fistule. Katétr byl pouzivan u 13 % HDF pacientt a 14 % HD
pacientti. V HDF skupiné bylo dialyzovano 14 % pacientt
po selhani funkce $tépu, v HD skupiné to bylo 12 % pacien-
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CONVINCE je bezpochyby nejrozsdhlejst randomizovanou stu-
dif hodnotici viiv ii¢innosti a bezpecnosti vysokoobjemové HDF
v porovidni s konvencni high-flux HD p7i [éché pacientii s ESRD.

Beéhem hemodiafiltrace je transport ldtek podmineén difuzi
a konvekci, coZ umoziuje v porovidni s hemodialyzou vyssi
odstratiovdni strednich a vétsich molekul. P7i hemodialyze
dochdzi pouze k difuzivnimu transportu.’ Uremické toxiny
povaZované za hlavni pricinu morbidity a mortality dialy-
zovanych pacientii jsou predevsim ldtky o stredni molekulové
hmotnosti, které jsou difuzi odstrariovdny velmi mdlo. Béhem
HDF dochdzi ke sniZeni oxidacniho stresu.* Vzhledem k fak-
tu, Ze kardiovaskuldrni onemocnént je hlavni pricinou umr-
ti u pacientit s chronickym onemocnénim ledvin a uremické
toxiny spolu s hyperhydratact k nému vyznamné prispivajt,
se stala hemodiafiltrace mezi nefrology velmi rychle akcepto-
vanou metodou. Vyhodou je i vys$i hemodynamickd stabilita
pacientii béhem procedur, které byvaji [épe klinicky tolerovdny
neZ konvencni hemodialyza.? Mezi nejcastejsi klinické indikace
HDF patii dialyzacni amyloiddéza (84 % oSettujicich 1ékaril,
ktert povaZuji danou komplikaci za ditvod terapie HDF'), po-

th. Co se tyce umrti z jakékoliv pticiny, v HD skupiné byl
vyskyt Cetnéjsi (148 HD vs. 118 HDF, HR 0,77, p = 0,005).
Z celkového poctu 266 umrti 68 pacientii (26 %) zemielo
z kardiovaskuldrni pfi¢iny, 26 (10 %) pacientl v souvislosti
s infekei covid-19 a 56 (21 %) na jinou infek¢ni komplikaci.
Vysledky 1é¢by se lisily v zavislosti na pritomnosti nebo
absenci KVO. Pacienti s KVO méli v obou skupindch srov-
natelné riziko umrti (pomeér rizik [HR] 0,99, 95% interval
spolehlivosti [CI] 0,76-1,28). U pacienti bez anamnézy
KVO bylo riziko umrti vyrazné nizsi, pokud byli dialyzo-
véani metodou HDF (HR 0,58, 95% CI 0,42-0,79). Vysledky
1écby dale ovliviioval diabetes. Diabetici m¢li srovnatelné
riziko umrti v obou skupindch (HR 0,97, 95% CI 0,72-1,31),
pacienti bez diabetu profitovali z 1écby HDF (HR 0,65,
95% CI 0,48-0,87). Riziko umrti na KVO (HR 0,81, 95% CI
0,49-1,33) a slozeny vysledny parametr fatalnich a nefatél-
nich KV pithod (HR 1,07, 95% CI 0,86-1,33) byly v obou sku-
pindch srovnatelné. V HDF skupiné byl patrny nizsi vyskyt
umrti na infek¢ni komplikace vcetné covidu-19 (HR 0,69,
95% CI 0,49-0,96). Hospitalizovanost byla v obou skupi-
ndach srovnatelnd, stejné tak hospitalizace z divodu infekci
(véetné covidu-19 nebo jinych onemocnéni nez covid-19).

Vysledky studie CONVINCE ukézaly, Ze online HDF
s konvekénim objemem vice nez 23 1 za proceduru v post-
dilu¢nim reZimu vedly u pacienti béhem 30 mésicti sle-
dovéni k niz§imu vyskytu dmrti oproti pacientiim dia-
lyzovanym standardni hemodialyzou. Vysokoobjemovd
HDF je bezpecnou dlouhodobou metodou 1é¢by pacien-
ti s rendlnim selhdnim, kterd ma vyrazné priznivy vliv
na vSeobecnou mortalitu.

lyneuropatie (77 %), hemodynamickd nestabilita (75 %), delst
pregiti (74 9%).* Nicméné vyuZiti hemodiafiltrace se vyznamné
1is1 napi¢ jednotlivymi stdty (Svédsko 52 %, Austrdlie 14 %)
a konsenzus ohledné prinosu HDF ukotveny v klinickych do-
porucenich a zaloZeny na dostatecné validnich datech chybi.
Nékolik velkych observacnich dosud publikovanych studii
dospélo k nejednoznacnym vysledkivm tykajicim se vyse morta-
litntho rizika p¥i 1écbé HDF a HD. V nékterych byla imrtnost
na HDF terapii vyrazné nizst ne pi'i HD 1écbé.s K podobnym
vysledkiim dospéla studie z registru francouzské dialyzované
populace.® VSeobecnd mortalita i mortalita z kardiovaskuldr-
nich pricin byly na HDF niZs$i neZ na HD nezdvisle na véku
pacientii. V této studii nebyl brdn zvetel na velikost konvekcéniho
objemu, protoZe data nebyla k dispozici. Oproti tomu analyza
dat pacientii sedmi evropskych stdtii ze studie DOPPS (Dialysis
Outcomes and Practice Patterns Study) neprokdzala benefit
lécby HDF oproti konvencni HD ani pri pouZiti substitucniho
objemu pres 20 litrii (konvekcni objem pres 20 1 pri ultrafiltraci
2 1).* Vysledky studii vSak mohly byt ovlivnény odlisnou rezi-
dudlni vendIni funkct, indikaci k HDF a dosaZenym konvekcnim
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objemem, ktery je v béZné praxi, na rozdil od randomizovanych
klinickych studii, stanovovdn na zdkladé klinické situace.

Cochraneiv prehledovy cldnek zaméreny na RCT porov-
ndvajici konvektivni metody (hemofiltraci, hemodiafiltrac,
bezacetdtovou biofiltraci [AFB]) s HD zahrnul data 40 studii
s celkovym poctem 3 483 pacientii. Konvektivni metody nemeély
v porovndni s HD vyznamny vliv na vSeobecnou mortalitu, ale
vyznamné snizovaly mortalitu 2 kardiovaskuldrnich pricin (11
studif). V jedné studii konvektivni metody neovliviiovaly Cet-
nost nefatdinich kardiovaskuldrnich piihod a ve dvou studiich
nemély vliv na hospitalizovanost pacientil. V jedné studii bylo
mnozstvi intradialyzacnich hypotenzi vyznamné nizsi béhem
uZiti konvektivnich metod, ve 12 studiich vyznamné sniZovaly
predialyzacni koncentrace f,-mikroglobulinu a vedly ke zvySeni
adekvdtnosti dialyzy v porovndni s HD. Z dat nebylo moiné
vyvodit vysledky k porovndni jednotlivych konvektivnich metod
ani jednoznaclny zdvér o viivu na preZiti a mortalitu 2 kardi-
ovaskuldrnich pricin.”

Metaanalyza dat jednotlivych pacientii ze Ctyr* dostupnych
randomizovanych kontrolovanych studii porovndvajicich
HDF a HD dospéla k zdvéru, Ze efekt HDF je zdvisly na ddvce
konvekcniho objemu.® Béhem stiedni doby sledovdni 2,5 roku
28 % pacientii zemtelo, 10 % na kardiovaskuldrni pithodu.
Online HDF sniZila viziko vSeobecné mortality o 14 % a mor-
tality z kardiovaskuldrnich pricin o 23 %. NejniZ$i mortalita
byla patrna u pacientit [éCenych nejvyssimi konvekcnimi obje-
my (> 23 /1,73 m?[proceduru) (HR 0,78, 95% CI 0,62-0,98)
konzistentné napric viemi podskupinami s ohledem na vek,
pohlavi, komorbidity, hodnoty albuminu, délku dialyzacni lécby
nebo typ cévniho pristupu.

Mezi nejzndméjst randomizované kontrolované studie srov-
ndvajict HD s online HDF pati{ CONTRAST, ESHOL, fran-
couzskd HDF studie a tureckd HDF studie. Studie CONTRAST
se ucastnilo 714 pacientit lécenych HD déle nez dva mésice
v dialyzacnich strediscich v Nizozemsku, Kanadé a Norsku.
Cilovy konvekcni objem pii HDF byl nejméné 6 [[/proceduru,
stredni byl 24 I[proceduru.® Ve Spanelské studii ESHOL byl
minimdlIni poZadovany konvekcni objem 18 Ifproceduru, pod-
minkou ucasti 9o6 pacientii byla lécba HD trvajici nejméné
11 mésice." Ve francouzské HDF studii nebyl cilovy konvekini
objem specifikovdn, zahrnuto bylo 391 pacientii léCenych HD
déle nez jeden mésic.”® Turecké HDF studie se ucastnilo 782
pacientii s minimdlnim objemem 15 l/proceduru.” Pacienti
ve vech studiich byli randomizovdni do skupiny pokracujict
v HD nebo v online HDF trikrdt tydné. Ve studii CONTRAST
byly pouzivdny pro pacienty v HD skupiné low-flux dialyzdto-
1y, v ostatnich high-flux. Je tedy evidentni, Ze vyvozeni zdvéru
ohledné lécebného benefitu HDF na zdkladé RCT je vzhle-
dem k heterogenité studii obtizné. Vzhledem k tomu, Ze cilové
objemy substituce nebyly stanoveny a bylo jich dosahovino

na zdkladeé klinické praxe, nelze vyloucit oviivneni vysledkii
touto skutecnosti. Z nékolika observacnich studii vyplynulo, Ze
polymorbidni pacienti s horsi progndézou maji menst pravdeé-
podobnost dosazent velkych substitucnich objemit béhem HDF
procedur.” Tak by mortalita pacientii s velkymi substitucnimi
objemy, tedy s méné komorbiditami, lepsim cévnim pristupem,
s moZnosti vyssiho krevniho priitoku mohla byt ovlivnéna ne
nezdvisle samotnym objemem, ale chybou v selekci. Proti tomu
ale mluvi vysledky studie HDFit,3 v niZ cilového konvekéniho
objemu vice nez 22 I/proceduru bylo dosaZeno u 99 % pacientit
bez ohledu na komorbidity, typ a kvalitu cévniho pristupu
a zdkladni biochemické parametry.

Co je podstatou potencidiniho benefitu v prefiti pii 1écbé
HDF, neni tiplné jasné. Odstranovdni malych solutii pri [écbé
vysokoobjemovou HDF je vys$si neZ pii HD. Je popsdna lep$t
hemodynamickd stabilita a nizsi frekvence epizod hypotenze,
lepSend endotelidIni funkce, srdetni vydej a niZst tuhost cév
u pacientii lécenych HDF.* Nékteré studie ale tyto zdvéry ne-
potvrdily. V neddvné japonské studii online HDF v reZimu pre-
diluce byl pozitivni efekt HD patrny jiz nékolik mésici po za-
hdjent lécby.’s To by spise vypovidalo o podilu hemodynamiky.

Randomizovanou kontrolovanou studii, kterd v soucasnosti
stdle béi, je H4RT (High-flux HD Registry Trial). Cilem je
porovnat efekt vysokoobjemové HDF s high-flux HD béhem
32- a2 somesicniho sledovdni. Tato britskd studie 31 tamnich
dialyzacnich center byla zahdjena v voce 2017, méla by byt
ukoncena v 7ijnu 2025. Rozdil oproti studii CONVINCE pred-
stavuje vybér pacienti, kdy vstupnim kritériem je HD nebo
HDF v trvdni minimdlné ctyv tydnii. Cilem studie je posouzent
mortality kromé vimrti na nddory, hospitalizovanost 2 kardio-
vaskuldrnich piicin a Cetnost infekci. Ve studii CONVINCE
to byla vSeobecnd mortalita. Obé studie shodné porovndvaji
kvalitu Zivota.

Limitact studie CONVINCE je nedostatecny pocet pacienti,
ktery je nisi nez pivodné kalkulovany. Vzhledem ke vstupnim
poZadavkim, kdy byli zarazovdni pacienti s predpokladem
dosazent vysokého substitucniho objemu, je moné, Ze zahrnutt
pacienti byli zdvavéjsi nez vSeobecnd hemodialyzovand popu-
lace. Nicméné se predpokladd, Ze studie CONVINCE a probi-
hajict studie H4RT budou vzhledem k metodice a souboru dat
poskytovat vysoce kvalitni evidenci a stanou se zdrojem dalSich
analyz, které by i pres limitace obou studii mohly vést k lepSimu
zmapovdnt obou dialyzacnich metod a jejich viivu na preZiti.

Studie CONVINCE prokdzala v 3omési¢nim sledovdni niz-
$1 riziko dmrti u pacientii [é¢enych vysokoobjemovou hemo-
diafiltraci v porovndni s konvencni high-flux hemodialyzou.
Vzhledem k tomu, Ze kviili heterogenité dosud provedenych
studii viiv obou metod na preZiti nebyl jednoznacné prokdzdn,
stavd se tak studit, kterd vyznamné podporuje evidenci benefitu
vysokoobjemové HDF pro preZiti pacientii.
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