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El proyecto COSMOS es un estudio europeo multicéntrico,
de cohorte abierta, prospectivo, observacional con 3 años de
seguimiento, diseñado, realizado y  dirigido por el Servicio de
Metabolismo Óseo y Mineral del Hospital Universitario Central
de Asturias en colaboración con 227 centros de diálisis (21 de
ellos españoles) de 20  países de Europa. El objetivo fundamen-
tal del proyecto es estudiar las alteraciones del metabolismo
óseo y mineral en pacientes con enfermedad renal crónica
5D. El estudio fue realizado en centros de diálisis de tamaño
medio-grande (más de 40 pacientes/centro) y  se incluyó a
pacientes en  hemodiálisis mayores de 18 años que no hubie-
ran sido trasplantados previamente.

Los centros de diálisis de los 20 países participantes fueron
elegidos de manera aleatorizada del censo de centros de diá-
lisis europeos. El número total de pacientes seleccionados por
país fue proporcional al número de pacientes en hemodiálisis
en dicho país, por tanto, los  países más  poblados contribuye-
ron con más  pacientes al estudio. Cada país fue estratificado
por zonas geográficas y los centros fueron seleccionados de
manera aleatorizada dentro de cada una de esas zonas para
que los pacientes fueran representativos de cada país y, a su
vez, de Europa. Por ejemplo, Alemania fue dividida en 4 zonas
(norte, sur, este y oeste), Italia y  Francia en 3  (norte, centro y
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sur), España en 3 (norte, sur y  este) y Polonia en 5  (norte, sur,
este, oeste y centro). En  cada centro se seleccionó de forma
aleatorizada a  20 pacientes.

Siguiendo esta metodología, se seleccionó inicialmente a
4.500 pacientes de manera aleatorizada (cohorte basal). Como
el diseño del estudio fue de cohorte abierta, durante el segui-
miento de 3 años se incluyó a otros 2.297 pacientes (cohorte
de reemplazo) que reemplazaron a aquellos que abandonaron
el estudio por cualquier causa (muerte, trasplante, traslado a
otra unidad de diálisis o cualquier otra causa). Por tanto, en
COSMOS, en total se estudió a  6.797 pacientes. Este diseño
de cohorte abierta permitió mantener el mismo  número de
pacientes durante todo el seguimiento de 3  años y  disponer
para su estudio de 2 cohortes, la cohorte basal y  la cohorte de
reemplazo.

Cada centro debía completar un  cuestionario con
15 preguntas sobre la  práctica clínica habitual (tabla 1,
cuestionario específico del centro). Además, debía recoger
datos de los pacientes que incluían datos demográficos,
comorbilidades, tratamientos y parámetros bioquímicos
(27 preguntas) (tabla 2, cuestionario específico del paciente).
Cada 6 meses y  durante 3  años se recogió la misma  informa-
ción (mensualmente en el caso de parámetros bioquímicos
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Tabla 1 – Formulario específico de centro

1. Type of Centre
O Non-hospital based O Hospital based  
O Non academic  O Academic  

O Public O Private   Funding: 
2. Number  of  chronic  haemodialysis  patients  the  day  you  fill  the  form:  ______ 
3. How often is a routine bone X-ray profile carried out  on  patients  in  dialysis  in  your  centre?

O Every 6 months 
O Every  year 
O Frequenc y > 1  year  
O Not done routinely 
O Other 

4. What type of X-ray do you perform for the bone x-ray profile?
O Hand O Thoracic  
O Skull  O Other 
O Lumbar   

5. When do you routinely measure all the biochemical parameters  in  your  haemodialysis  patients?
O Two da ys af ter  the prev ious d ialysis ( mid week )
O Three days after the previous dialysis (post weekend) 

6. How often do you measure P TH  ?
O Every 1 mon th    O Every______ mon ths   
O Every 3 mon ths   O  Every______  year
O Every 6 mon ths   O No n r outinely  

7. How often do you rout inely measure Ca and P ?  
O Every 9 months O Every 4 months  O Every week 
O Every 10 months O Every 5 months O Every 2 weeks  
O Every 11 months O Every 6 months O Every 1 month  
O Every 12 months O Every 7 months O Every 2 months 

O Every 8 months O Every 3 months 
8. Is  a standard  concentration  of  calcium  used  in  the  dialysate  ? 

 O Yes.  O No 
Standard concentration: ___ ___If yes:   Units: O mEq/L O mm ol/L   

9. What PTH assay do you currently use ? 
O biPTH (whole PTH)O iPTH (intact) 

9b. What PTH assay do you currently use ? 
10. With which level of PTH would you consider a patient to  require  active  treatment  to  suppress 
PTH le vels?
11. In your dialysis patients with secondary hyperparathyroidism that  you  treat  with  Vitamin  D to 
suppress PTH, which is your initial preferred route for  Vitamin  D metabolites  administration? 

O Intravenous   O Oral 
and your initial preferred frequency for Vitamin D metabolites administration?   

O Intermittent O Daily   
12. In  a pat ient  that  is non-respons ive to  med ical therapy,  at  what  leve l of  PTH do  you  cons ider  
parathyroidectomy ?  
13. What type of parathyroidectomy do you carry out ?

O Subtotal  O Total   
O Alcohol/ ethanol injection  O Total with implant  

14. How many parathyroidectomies were  performed  in  your  patients  on  chronic  haemodialysis  in 
the last 12 months ? _____ _
15. What type of guideli nes do you foll ow?

O K/DOQI 
O European algorit hm publi shed  in NDT  
O National gu ideli nes  
O None 

Fuente: tomada de  Fernandez-Martin JL et al.2

y semestralmente en el resto), así como también los eventos
sucedidos en los meses previos (muerte, hospitalizaciones,
fracturas y otros aspectos de interés) (tabla 2).

Todos los datos fueron recolectados por los investigadores
de cada centro en un formulario web especialmente diseñado.
Con objeto de minimizar errores en la recolección de los datos,
el sistema informático advertía al investigador cuando los
valores introducidos no estaban comprendidos en un rango
predeterminado que se había catalogado con límites inferiores
y superiores razonables para ese parámetro.

El estudio COSMOS se inició en febrero de 2005 y  la  reco-
lección de datos finalizó en julio de 2010. El  diseño completo
y detallado del estudio fue publicado durante el periodo de

inclusión de pacientes y  recogida de datos1.  Desde julio de
2010 hasta diciembre de 2011 se procedió a  la estructuración,
homogeneización y  purificación de la base de datos. Dada la
complejidad logística del estudio, cada uno de los  20 países
participantes tuvieron un coordinador nacional, que formaba
parte del Comité Internacional del estudio.

Dada la magnitud, multinacionalidad y complejidad de
COSMOS, en los convenios y acuerdos iniciales suscritos entre
el investigador principal y director del proyecto COSMOS y los
patrocinadores y  financiadores del estudio (European Renal
Association-Eurpean Dialysis Transplant Association —ERA-
EDTA—, Amgen, FRIAT, Comité Científico Ejecutivo y  Comité
Internacional) se hacía mención expresa a  la custodia y
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Tabla 2 –  Formulario específico de paciente

1. Year of birth: ______ 
2. Gender:

O FemaleO Male 
3. Prescribed Dry weight: ______ 
4. Height: ______ 
5. Primary etiology of CKD 
6. Date of initiation of any kind of dialysis: ______ 
7. Type of haemodialysis treatment 
8. Haemodialysis hours per week: ______
9. Is the patient diabetic? 

O Yes O No  
10. Bone biopsy

O Yes  O No  
If yes specify diagnosis of last biopsy  
11. Presence of symptomatic, non traumatic, non metastatic fractures in past 12 month 

O Yes  O No 
If yes specify 

O Radio fractures  O Vertebral 
O Other   O Hip 

12. Parathyroidectomy since start of dialysis 
O Yes O No 

If yes specify 
Date of first parathyroidectomy: ______
If more than one parathroidectomy, specify date of the last parathyroidectomy: ______

13. History of Cardiovascular Disease 
O YesO No  

if yes specify
14. Cigarette smoking status at enrolment date:  

O Former, stopped > 1 year ago  O Active (still smoking)  
 O Non-smoker O Former, stopped <= 1 year ago 

15. Presence of calcification
  O Yes O No 

If yes specify technique used to measure calcification: 
O Rx 
O EBCT (Electron Beam Computerized Tomography) 
O MCT (Mutislices Computerized Tomography) 
O Ecography 

  Location of calcification  
  O Vascular O Valvular 

O Uraemic calcaemic artheriolopathy (calciphylaxis) O Soft tissue  
16. Calcium concentration in dialysate: ______ Units: O mEq/L   O mmol/L 
17. PO4 Binders  

O Not available  O Yes O No 
 if yes specify 

O Calcium containing. Total elemental Calcium today: ______ mg/day 
O Poly-anionic gel O Magnesium-containing   
O Other O Aluminium-containing   

O Lanthanum containing  
18. Treatment to replete vitamin D physiological levels: 

O None O 25 (OH) D 
O Not available O Vit D  
  O Both 

 19. Treatment with vitamin D metabolites 
O Not available O Yes O No 

if yes specify 
O Calcitriol. Dose: ______ micrograms/week 
O Alfacalcidol. Dose: ______ micrograms/week 
O Paricalcitol. Dose: ______micrograms/week 
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Tabla 2 – (continuación)

Rou te: 
O Intravenous bolus 
O Oral bolus 
O Oral dail y 

20. Calcimimetics
O Not availableO Yes O No 

if yes specify: 
Type of calcimimetics:  O Other O Cinacalcet 

O Twice a day O Once a day Frecuency:  O Once every other day 
Maintenance daily dose: ______ mg  

21. Erythropo iet in-st imu lating Agent s
O Yes O No 

if yes  specify: 
O Generic Rh-EPO alphaO Darbepoetin alpha 
O Generic Rh-EPO beta O Rh-EPO alpha  
O Other. If other specify: ______ O Rh-EPO beta 

Route of administration: O Intravenous O Subcutaneous 
Frequency of ad ministration : 

O Once every other week (Q2W) O 3 times a week  
O Once every month (QM) O 2 times a week  
O Once  every  three  weeks  (Q3W) O Once a week (QW)  

Dose: _____ _
22. Serum  PTH  of  the  previous  6 months 
23. Serum  P of  the  previous  6 months 
24. Serum Ca of the previous 6 months 
25. Serum  albumin  of  the  previous  6 months 
26. Haemoglob in leve l of the prev ious 6 months  

 27. Serum aluminium of the previous 6 months 

Fuente: tomada de  Fernandez-Martin JL et al.2

utilización de la base de datos, que correspondía al director
e  investigador principal del proyecto COSMOS. En dichos con-
venios se especificaba que los coordinadores nacionales no
podrían disponer de los datos brutos de los pacientes, custo-
diados en Oviedo por el director del estudio, y  que la forma
de acceso para la realización de trabajos sería a través de
propuesta de proyecto específica, en función de los datos reco-
gidos en la base de datos de COSMOS (tablas 1 y  2), remitida al
director del proyecto, quien decidiría sobre su viabilidad e inte-
rés tras su análisis con los  miembros del Centro Coordinador
de Oviedo y con el Comité Científico Ejecutivo.

En los casos en los  que dicha propuesta se consideraba
viable y de interés, el Centro Coordinador de Oviedo y  el soli-
citante de la petición convendrían la forma de realización del
estudio y de utilización de la base de datos, siempre organi-
zada y supervisada desde el Centro Coordinador de Oviedo. Las
publicaciones derivadas de estas acciones se realizarían con-
juntamente por el responsable de la propuesta y  por el Centro
Coordinador COSMOS, quienes de forma conjunta decidirían
sobre la autoría de la publicación, siguiendo los criterios esta-
blecidos en los acuerdos iniciales de publicación de COSMOS.

La consideración de COSMOS como proyecto estratégico
de la SEN brinda la oportunidad de que los socios de la SEN
puedan presentar propuestas siguiendo las mismas condicio-
nes establecidas para el Comité Científico Ejecutivo y para el
Comité Internacional antes detalladas y  proponer estudios a
partir de los datos recogidos en COSMOS (ver tablas 1 y  2), a
través de una propuesta detallada de investigación que será
dirigida al director e investigador principal del proyecto COS-
MOS.

Hasta la fecha, dentro del proyecto COSMOS se han pro-
gramado 18 estudios específicos, 14 propuestos por el Centro

Coordinador de Oviedo y  los 4 restantes por el Comité Cientí-
fico Ejecutivo y por el Comité Internacional. De estos análisis,
5 han sido publicados2–6,  2 han sido enviados recientemente
para su  publicación y se  encuentran en fase de revisión, 7 están
en marcha con la  mayor parte del análisis realizado y el resto
están en fase preparatoria. Cuando se finalicen y  publiquen
todos los trabajos programados, de acuerdo con el  convenio
suscrito al inicio del proyecto entre promotor, patrocinadores
y  financiadores del estudio, la base de datos será transferida
del Centro Cordinador de Oviedo al Registro de la ERA-EDTA.

Conflicto  de  intereses

COSMOS cuenta con el patrocinio del Servicio de Metabolismo
Óseo y  Mineral del Hospital Universitario Central de Astu-
rias, SAFIM (Sociedad Asturiana Fomento Investigaciones
Óseas), European Renal Association-European Dialysis and
Transplant Association, el Programa Nacional de I  + D + i
2008-2011 y  el Instituto de Salud Carlos III (ISCIII), el ISCIII
Retic REDinREN (RD06 / 0016/1013 y RD12 /  0021/1023), el
ISCIII (ICI14 / 00107), Fondo Europeo de Desarrollo regional
(FEDER), el plan Estatal de I + D  + I 2013-2016, el Plan de
Ciencia, Tecnología e Innovación 2013-2017 del Principado de
Asturias (GRUPIN14-028) y la Fundación renal Íñigo Álvarez de
Toledo (FRIAT). La logística (reuniones, secretaria, impresión
de material, desarrollo de sitio web para la recogida de datos,
etc.) han sido financiados por Amgen  Europe y  la Fundación
Renal Íñigo Álvarez de Toledo (FRIAT). Los autores no tienen
conocimiento de relaciones adicionales o financiación que
pudieran percibirse como conflicto de intereses que pudieran
afectar a la objetividad de este estudio.
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Anexo.  Composición  actual  de  los  Comités  del
proyecto  COSMOS

Director e investigador principal de COSMOS: Jorge B.
Cannata-Andía

Coordinador: José Luis Fernández Martín.
Equipo de Coordinación y Análisis Estadístico de Oviedo:
Jorge B. Cannata-Andía, José Luis Fernández Martín, Pablo

Martínez Camblor, Manuel Naves Díaz, Adriana Dusso.
Comité Científico Ejecutivo:
Jorge B. Cannata-Andía, José Luis Fernández Martín,

Carmine Zoccali, Gérard M. London, Francesco Locatelli,
Markus Ketteler, Aníbal Ferreira, Adrian Covic, M. Dolores
del Pino y Pino*, Rafael Santamaría Olmo*, Emilio Sanchez
Álvarez*.

* Incluidos en el Comité Científico Ejecutivo durante el
periodo en el que COSMOS sea considerado proyecto de inves-
tigación vinculado a  estudios estratégicos de la SEN.

Comité Internacional:
Jürgen Floege, Markus Ketteler, Gérard M. London,

Francesco Locatelli, José Luis Górriz, Boleslaw Rutkowski,
Aníbal Ferreira, Dimitrios E. Memmos, Dierik Verbeelen,
Christian Tielemans, Adrian Covic, Vladimir Teplan, Willem
Jan Bos, Judit Nagy, Reinhard Kramar, David J.A. Goldsmith,
Pierre-Yves Martin, Rudolf P. Wüthrich, Drasko Pavlovic,
Mihael Benedik.

Centros participantes:
Austria:  Univ. Prof. Dr. Leo Marosi. A. Ö.  Krankenhaus

(Wiener Neustadt). Dr. Bernhard Robl. A. Ö. Krankenhaus
D. Elisabethinen (Linz). Prim. Dr. Heinrich Kiss. A. Ö. Lan-
deskrankenhaus Dialysestation (Oberwart). Prim. Dr. Ulrich
Neyer. Abt. F. Nephrologie und Dialyse Lkh Feldkirch (Feld-
kirch). Prim. Dr. Wilfried Jilly. Dialyse-Institut Pörtschach
(Klagenfurt). Prim. Dr.  Kramar. Klinikum Kreuzschwestern
Wels GmbH, 3. Interne Abteilung-Nephrologie (Wels  Austria).
Belgium: Prof. Dr.  Dierik Verbeelen. A. Z. V. U. B. (Brussel).
Dr. Anne Wauters. Az St. Lucas (Gent). Dr. René Cuvelier. C.
M.  de Mouscron (Mouscron). Prof. Max  Dratwa. Chu Brug-
mann (Bruselas). Dr. Christian Tielemans. Clin. Universitaires
de Bruxelles, Hospital Erasme (Bruselas). Dr. François Dehout.
Hôpital Civil (Charleroi). Dr.  Pierre Claus. Region. Zieke Nhuis
St. Trudo (Sint-Truiden). Prof. A. M. Dhondt. Uz Gent (Gent).
Croatia:  Dr. Branka Jeren-Strujic. Dialysis Center KB Dubrava
(Zagreb). Dr. Marijana Gulin. Dialysis Center OB Sibenik
(Sibenik). Dr. Valentina Coric-Martinovic. Dialysis Center OB
Vinkovci, Zvonarska. Dr. Drasko Pavlovic. University Hospital
Sestre Milosrdnice (Zagreb). Czech Republic: Dr. Jana Smr-
zova. Brno-Bohunice, Dialyzacni Stredisko (Brno-Bohunice).
Dr. Pavlikova. Dialyzacni Stredisko (Pardubice). Dr. Valkovsky.
Faculty Hospital Ostrava, Department of Medicine (Listopadu).
Dr. Zahradnik. Fakulti Nemocnice, Dialyzacni Stredisko (Hra-
dec Kralove). Dr. Vladimir Teplan. Institute for Clinicaland
Experimental Medicine (Praga). Dr. Stranik. Nem. na Homolce
(Praga). Dr. Pavukova. Nemocnice Poliklinikou, Dialyzacni Stre-
disko (Chomutov). Dr. Moucka. Nemocnice (Kolin III). Denmark:
Overlæge Kjeld Otte. Fredericia Sygehus, Dialysis Unit (Fre-
dericia). Dr. James Heaf. Herlev Hospital. Overlæge Henning
Danielsen. Viborg Sygehus, Dialysis Unit. Finland: Dr. Mari
Kolunen. Päijat-Hämeen Keskussairaala /Dialyysi (Lahti).

LL Markku Asola. Satakunnan Keskussai-Raala Dialyysi (Pori).
France:  Dr. Philit Jean-Baptiste. Centre allege d’hémodialyse,
AURAL, Hotêl Dieu Chambery. Dr. Philippe Nicoud. Centre
DH́emodialyse de La Vallee Blanche (Chamonix). Dr.  François-
Louis Maurice and Dr. Rouanet C. Centre DH́emodialyse du
Languedoc Mediterraneen (Montpellier, Cedex). Dr. Mohamed
Brahim Bounab. Centre de Dialyse La Fonderie (Mulhouse).
Dr. Philippe Bertocchio. Centre de Martigues (Martigues).
Dr. Guillaume Jean. Centre du Rein Artificiel (Tassin la Demi-
Lune). Dr. Bony Chantal. Centre ECHO. Dr. Daniel Toledano.
Centre Henri Künstziger (París). Dr. Pierre Grimal. Centre Hos-
pitalier Côte Basque. Dr. Jacques Gaultier. Centre Hospitalier
Général (Gap Cedex). Dr. Alex Mouneimne. Centre Hospi-
talier Général (Montelimar). Dr. Brignon. Centre Hospitalier
Louis Pasteur (Colmar Cedex Alsace). Dr. Dupuy. Centre Hos-
pitalier, Service Hémodialyse Chiva (Pamiers). Dr. Jean-Paul
Jaulin. Ch. Les  Oudairies. La Rouche Sur Yon). Dr. Pablo Urena.
Clinique de LÓrangerie (Aubervilliers). Dr. Marc  Pocheville. Cli-
nique Des Hauts de Seine (París). Dr. Zins. Clinique Édouard
Rist (París). Dr. Valérie Masson. Clinique Mutualiste Malar-
tic. Dr. Marc Uzan. Clinique Rhone-Durance (Avignon Cedex
2). Dr. Dominique Besnier. Hémodialyse-Nephrologie (Saint
Nazaire). Prof Michel Labeeuw. Hémodialyse Néphrologie
(Pierre Binite). Dr. Glowacki. Hôpital Calmette. Dr. Cattanéo.
Hopital Croix Rouge Française, Bois Guillaume. Dr. Ducloux
Didier. Hopital de Besançon. Dr. Bouchouareb. Hôpital de La
Conception (Marseille). Dr.  Petitjean Philippe. Hopital Emi-
lle Muller. Dr. Dahmane Djamel. Hopital Henri Mondor.
Dr. Ang Kim-Seng. Hopital Saint-Brieuc. Dr. Saveanu. Hôpi-
tal  Ste Marguerite, Néphrologie et Hémodialyse (Marseille
Cedex 9). Dr. Gerard London. Hospital Manhes, (Francia).
Dr. Bouali Boussad. Institut Mutualiste Montsouris (Cedex
14, París). Dr. François-Pascal Wambergue. La Clinique du
Bois (Lille). Dr. J.  F. de Fremont. Polyclinique Saint-Côme.
Dr. Michel. Serv. D’Hémodialyse et  Néphrologie. Dr. Patrick
Giraud, Dr. Jean-Paul Eche and Dr. Bernard López. Service
DH́emodialyse et Nephrologie (Montauban Cedex). Dr. Cat-
herine Delcroix. Service DH́emolodialyse (Nantes Cedex).
Dr. Duchet. Service Hémodialyse Chiva (Foix Cedex). Dr.  Ghan-
dour Majdalani. Service Néphrologie-Hémodialyse (Evreux
Cedex). Dr. Guy. Unité D. Dr. Hadj. Unité Néphrologie; Hémo-
dialyse Adulte (Clermont-Ferrand). Dr. Marie-Paule Guillodo.
Z. A. Du Questel (Brest). Germany: Prof. Dr. Med. Jochen
Selbach. Caritas-Krankenhaus Bad Mergentheim GmbH Abt.
Innere Medizin /Nephrologie (Mergentheim). Prof. Dr. Med.
Arnold Röckel und PD Dr. Med. Bernd Krumme. Deutsche
Klinik für Diagnostik Dialysepraxis (Wiesbaden). Dr. Bolley.
Dialyse Katharinenhospital (Stuttgart). Dr. M. Grieger und
Dr. W.  Hahn. Dialyse-Gemeinschaftspraxis (Mayen). Dipl-Med
Michael Poley. Dialysegemeinschaftspraxis Dres. Francke und
Poley (Seehausen /Altmark). Dr. M. Daschner. Dialysepraxis
(Saarbrücken). Dr. B. Iwig. Dialysepraxis (Meinengen). Dr. Med.
Susanne Arendt. Dialysepraxis Ansbach. Dipl. Med. Dieter Ber-
ger. Dialysepraxis Borna (Borna). Dr. Bernd Wölbert. Dialyse-
praxis Düren. Dr. Holzmann. Dialysepraxis Erkelenz. Dr. Med.
Guenther Graf und Dr. Med. Carsten Brockmann. Dialysepra-
xis  Graf/Brockmann (Bad Bevensen). Prof. Dr. Med. Wolfgang
Brech. Dialysepraxis und  Internistische Gemeinschaftspraxis
Friedrichshafen. Dr. Med. Alexander Mandelbaum. Dialyse-
praxis Wiesloch (Wiesloch-Frauenweiler). Dr. Med. Wolfang
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Lauerwald. Dialysepraxis (Gera). Dr. J.  Bunia. Dialysepra-
xis (Iserlohn). Dr. Med. Ulrich Lammer und Dr.  Med. Diep
Thanh Au. Dialysepraxis (Oldenburg). Dr.  Med. Carsten Kurth
und Dr. Med. Schnierda. Dialyse-Trainingszentrum Waldshut.
Dr. Stolz. Dialyse-Zentrum (Germany). Dr. J. Harlos, Dr. S.
Berweck. Dialysezentrum (Schweinfurt). PD Dr. Med. Karl-
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Covic. C. I. Parhon Hospital Ia-Dialysis Center (Iasi). Dr. Cristian
Gabriel Bako. Oradea County Hospital (Oradea). Dr.  Radu Alec-
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