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ESHOL: Disseny de l’estudi

Estudi Objectiu: Determinar l'efecte de la post‐dilució HDF‐
OL en comparació amb l'hemodiàlisi en la supervivència del 
pacient (mort per qualsevol causa).

939malalts varen ser seleccionats.

27 centres d’HD (65% dels centres de Catalunya).

Els malalts es varen aleatoritzar a HD o HDF‐OL i HD (1:1) 
(maig 2007 ‐ setembre 2008.)

Randomització centralitzada per centre. 

Període de seguiment: 3 anys.
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ESHOL: Base de dades
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1. Cetirsa Barcelona
2. Hospital Sant Antoni Abat, Vilanova 
3. Institut Nefrològic de Granollers
4. Centre Diàlisi Baix Llobregat 
5. Reus Medical
6. Institut Nefrològic Hospitalet
7. Cetirsa Terrassa 
8. Institut Nefrològic Diagonal 
9. Hospital Clínic Barcelona
10. Institut Nefrològic de Julio Verne 
11. Institut Nefrològic Santa Tecla, Tarragona
12. Fundació Althaia
13. Centre Diàlisi Bonanova
14. Institut Hemodiàlisi Barcelona

15. Fundació Puigvert
16. Hospital General de Vic
17. Hospital Josep Trueta
18. Centre Diàlisi Mataro
19. Hospital Bellvitge
20. Hospital de Terrassa
21. Centre Diàlisi Verge Montserrat
22. Centre Secretari Coloma
23. Hospital de Figueres
24. Centre Diàlisi Nephros
25. Hospital Arnau de Vilanova, Lleida
26. Hospital de la Santa Creu, Tortosa
27. Clínica Girona

Centres participants

ESHOL: Disseny de l’estudi
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Font: Registre de malalts renals de Catalunya.
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Malalts seleccionats (n = 939)

33 Exclosos:
• 18 no complir criteris inclusió
• 5 refusat consentiment informat
• 10 per altres raons

Randomitzats (n = 906)

450
Hemodiàlisis

456
>18L Post‐dilució HDF‐OL

ESHOL: Disseny de l’estudi
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 Ser major de 18 anys.

 Tres sessions/setmana d‘HD per a més de 3 mesos

 Modalitat d’Hemodiàlisi

 Estabilitat clínica i accés vascular estable

 Kt/V superior 1.3

 Consentiment informat signat

ESHOL: Disseny de l’estudi

Criteris d’inclusió
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 Malalties sistèmiques actives.

 Cirrosi hepàtica. 

 Neoplàsies malignes. 

 Tractament immunosupressor. 

 Dosi infradiàlisi (Kt/V<1.3).

 Unipuntura i catèter no tunelitzat temporal. 

 Hemofiltració o OL‐HDF tractament prèviament basal.

ESHOL: Disseny de l’estudi

Criteris d’exclusió
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• Mort per qualsevol causa

‐ Mortalitat cardiovascular
‐ Hospitalització per qualsevol causa
‐ Episodis d’hipotensió simptomàtica intradiàlisis 
‐ Dosi de diàlisi
‐ Control pressió arterial

‐ Nutrició (pes sec, nPCR, albúmina)
‐ Control anèmia
‐ Fosfat
‐ β2‐microglobulina

ESHOL: Objectius

Variable principal

Variables secundàries
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• Tres anys de seguiment

• Taxa de mortalitat anual del 14%

• 35% disminució risc en resultat primari d’HDF‐OL comparat amb HD

• Risc alfa bilateral del 5%

• Poder estadístic del 80%

• 33% d’abandonaments

• Es va planejar incloure almenys 400 pacients per grup

ESHOL: Càlcul de la mostra

Estimació mostra
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ESHOL: Dades basals

Característiques demogràfiques d’inscripció
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ESHOL: Dades basals

Paràmetres de diàlisi a la inclusió
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Paràmetres d’hemodiàlisi

ESHOL: Resultats

BASALS GRUP HD GRUP HDF-OL

Dialitzador

Fx-60          (60%) 
Fx-80            (9%)
Poliflux 170 ( 9%)
Poliflux 210  (8%)
Arylane H9   (1%)
Altres HF      (7%)
Altres LF       (6%) 

Fx-60            (60%) 
Fx-80            (10%)
Poliflux 170  (10%)
Poliflux 210    (6%)
Arylane H9     (1%)
Altres HF        (5%)
Altres LF         (8%)

Fx-60          (59%) 
Fx-80            (9%)
Poliflux 170  (8%)
Poliflux 210 (10%)
Arylane H9   (2%)
Altres HF     (12%)

Alt-flux 
Baix-flux

93.7%
6.3%

92.0%
8.0%

100%
0%
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Td (min)

220
225
230
235
240
245
250

0 6 12 18 24 30 36

Months

HDF-OL HD

Model mixt de Mesures Repetides (MMRM)
Diferències no significatives

ESHOL: Resultats

Paràmetres d’hemodiàlisi
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Qb (mL/min)

100

200
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400

500

0 6 12 18 24 30 36

Mesos

HDF-OL HD

MMRM
Efecte del tractament p<0.001;  efecte temps p<0.001

ESHOL: Resultats

Paràmetres d’hemodiàlisi
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Canvi de pes intradiàlisi (Kg)

0
1
2
3
4
5

0 6 12 18 24 30 36

Mesos

HDF-OL HD

MMRM
No diferències significatives

ESHOL: Resultats

Paràmetres d’hemodiàlisi
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Vol. Substitució (L/sessió)

0
5
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0 6 12 18 24 30 36

Mesos

HDF-OL HD

-

MMRM
Efecte tractament p<0.001;  efecte temps p=0.012;  efecte interacció p=0.012

ESHOL: Resultats

 Volum convectiu (L/sessió)
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Paràmetres d’hemodiàlisi
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MMRM
Efecte tractament  p<0.001;  efecte temps  p=0.012

ESHOL: Resultats

Vol. substitució

0%
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Paràmetres d’hemodiàlisi
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spKt/V

1,5
1,6
1,7
1,8
1,9

2

0 6 12 18 24 30 36

Mesos

HDF-OL HD

MMRM
efecte tractament p<0.001;  efecte temps p<0.001

ESHOL: Resultats

Dosi de diàlisi

URR
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nPCR
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ESHOL: Resultats

Nutrició

MMRM
Efecte tractament p=0.013

Pes sec (Kg)
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68
69
70
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Mesos

HDF-OL HD

MMRM
Efecte temps p<0.001
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ESHOL: Resultats

MMRM
Efecte temps p<0.001

Albúmina
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ESHOL: Resultats

Anèmia

MMRM
Efecte temps p=0.002

Hemoglobina (g/dL)
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11,5
11,6
11,7
11,8
11,9

12
12,1
12,2

0 6 12 18 24 30 36

Mesos

HDF-OL HD



ESHOL

ESHOL Clinical TrialXXIX Reunió anual  de la SCN  Barcelona, 6 juny 2013

0
5

10
15
20
25
30
35
40
45
50

Baseline 12 24 36

HD grup

EPO Darbepoietin Cera

0

5

10

15

20

25

30

35

40

45

Baseline 12 24 36

HDF-OL grup

EPO Darbepoietin Cera

ESHOL: Resultats

Tractament Anèmia (ESA)

MMRM
Efecte temps p<0.001

MMRM
Efecte temps p<0.001
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Fòsfor (mg/dL)

4
4,2
4,4
4,6
4,8

5

0 6 12 18 24 30 36

Mesos

HDF-OL HD

ESHOL: Resultats

MMRM
Diferències no significatives

Nombre pastilles/dia
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Anàlisi de Regressió de Poisson
Diferències no significatives

Captors de fòsforFòsfor
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Beta2-microglobulina (mg/L)
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ESHOL: Resultats

MMRM
Efecte tractament p<0.001;  efecte temps p<0.001;  efecte interacció  p<0.001
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PAS prediàlisi (mmHg) 
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ESHOL: Resultats

PAD prediàlisi (mmHg) 
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ESHOL: Resultats

Malalts amb medicació antihipertensiva (%)
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Pressió arterial
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Efecte temps  p<0.001
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ESHOL: Resultats

Dades de laboratori. Altres paràmetres bioquímics

 Proteïna C reactiva
 Creatinina
 Sodi
 Potassi
 Àcid úric
 Calci
 iPTH

MMRM
Diferències no significatives
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ESHOL: Resultats

 Mort per qualsevol causa

‐ Mortalitat cardiovascular
‐ Hospitalització per alguna causa
‐ Episodis d’hipotensió simptomàtica intradiàlisi

Variable principal

Variables secundàries
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ESHOL: Resultats: Mort per qualsevol causa

Kaplan‐Meier corbes de 36‐mesos de supervivència en el tractament de la població
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ESHOL: Resultats

Mortalitat
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ESHOL: Resultats

NNT (95% CI) mortalitat per qualsevol causa

‐ en 1 any     9.75 (5.03 to 47.41)

‐ en 2 anys   7.67 (4.32 to 33.57)

‐ en 3 anys   7.67 (4.51 to 31.85)

NNT (Number Needed to Treat)
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Parameter
Hazard Ratio 
[95% CI]

P Value

OL‐HDF (reference: HD group) 0.70 [0.53‐0.92] 0.010

Age (per 1 yr increment) 1.05 [1.03‐1.06] < 0.001

Gender (reference: female) 1.43 [1.05‐1.94] 0.023

Diabetes (reference: absence of diabetes) 1.43 [1.07‐1.91] 0.017

Charlson Comorbidity Index* (per 1‐unit increment) 1.37 [1.28‐1.47] < 0.001

Vascular access (reference: fistula) 1.45 [1.20‐1.76] < 0.001

* Charlson Comorbidity Index was calculated excluding diabetes
HD denotes hemodialysis, and OL‐HDF on‐line hemodiafiltration

ESHOL: Resultats

Regressió de Cox. Anàlisi mortalitat per qualsevol causa
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ESHOL: Resultats

0.022

0.129

0.792

0.776

0.757

0,01 0,10 1,00 10,00

    T3    0.54 [0.35 to 0.83]

    T2    0.78 [0.51 to 1.20]

    T1    1.83 [0.79 to 4.23]

   Charlson Index                             

    T3    0.63 [0.43 to 0.92]

    T2    0.82 [0.51 to 1.33]

    T1    0.81 [0.36 to 1.81]

Age                                           

     F     0.64 [0.36 to 1.11]

    M    0.70 [0.51 to 0.96]

Gender                                       

     Fist    0.72 [0.53 to 0.97]

    Cath   0.83 [0.38 to 1.79]

Vascular Access                              

    N    0.68 [0.48 to 0.95]

    Y     0.75 [0.46 to 1.21]

Diabetes                                    

    IV    0.72 [0.55 to 0.96]

    III    0.74 [0.56 to 0.98]

    II     0.72 [0.55 to 0.95]

    I      0.73 [0.55 to 0.96]

Multivariate                               

Univariate   0.70 [0.53 to 0.92]

OLOL‐‐HDF          HDF          ‐‐ HDHD
betterbetter betterbetter

Hazard Ratio (95% CI)Hazard Ratio (95% CI) PP‐‐Value forValue for
interactioninteraction

Anàlisi de sensibilitat per al resultat principal.
Mostra els quocients de risc per a la
intervenció, en funció de variables rellevants,
que van resultar ser predictors independents
de mortalitat per qualsevol causa

Multivariant 1: Edat, sexe, acc.vascular, diabetis
i Charlson comorbiditat (excloent diabetis).

Multivariant 2: Edat, sexe, accés vascular i
Charlson comorbiditat (excloent diabetis).

Multivariant 3: Edat, sexe, accés vascular i
diabetis.

Multivariant 4: Edat, sexe, accés vascular i
Charlson comorbiditat (incloent diabetis).

Multivariate

Diabetes

Vascular Access

Gender

Age

Charlson Index

Univariate
Hazard Ratio (95% CI)

OL‐HDF 
better

HD
better
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ESHOL: Resultats

Anàlisi post‐hoc: Risc totes les causes de mortalitat, resultats aconseguits
per volum convectiu, volum convectiu/IMC, i volum convectiu /ASC.
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ESHOL: Resultats

Dades resultants: Hospitalitzacions i símptomes intradiàlisi
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ESHOL

Turkish

CONTRAST

15 mesos

24 m

16 mesos

52 mesos

74 mesos

5 mesos

Seguiment (mesos)

Differences between studies
Recruitment and outcome

36 m

12 24 36 48 60 720
79 m 79

39 m

36 m

Seguiment 1.90 ± 0.9 anys

Seguiment 1.91 ± 1.1 anys

Seguiment 3.04 ± 1.1 anys

Diferències entre estudis
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E Estudi CONTRAST  Estudi Turc  Estudi ESHOL 

n 714 782 906

Seguiment (anys) 3 (0.5‐7) 2 3

Dialitzador Low‐flux High‐flux High‐flux (5% LF)

Edat 64 56.5 65.4

Diabetis (%) 24 34.8 24.9

Augment de pes Interdiàlisi (Kg) 1.9 3.5 2.1

Substitució fluid (L) 18.8 17.4 21.8

Volum convectiu 20.7 20.7 23.9

Qb (ml/min) 301 294 387

Td (min) 227 236 236

Catèter (%) 6.5 4.5 10.5

Vintage (mitjana mesos) 36 57.9 48.8

Vintage (mitjana mesos) 22.8 28.1

Kt/Ve 1.25 1.42 1.46

Mortalitat (100 pacients‐any) 12.4 7.89 11.95

Diferències entre estudis
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Diferències entre estudis

Volum 
Substitució (L)

Volum
Convectiu (L)

DOPPS  Canaud et al            (KI 2006) > 15.0

Estudi Turc Ok et al                   (NDT 2012) > 17.4 > 20.7

CONTRAST  Grooteman et al   (JASN 2012) > 20.0 > 22.0

ESHOL Maduell et al         (JASN 2013) > 21.2 > 23.1

Quin és el límit de volum per incrementar la supervivència?
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Els resultats de l’estudi ESHOL indiquen que l’HDF‐OL 

postdilucional redueix la mortalitat per qualsevol causa. 

L’estimació de la NNT suggereix que el canvi de vuit malalts 

d’hemodiàlisi a HDF‐OL pot prevenir una mort anual. 

 La incidència d’hipotensió intradiàlisi i d’hospitalització per 

qualsevol causa es va reduir.

En vista d’aquests resultats, l’HDF‐OL podria ser la primera 

opció de tractament per als malalts en hemodiàlisi.

Conclusions
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Gràcies per la seva atenció


