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Včasné zahájení dialyzačního
programu neprodlužuje život
pacientů se selháním ledvin

Traynor JP, Simpson K, Ceddes CG, Deighan ChJ, Fox J. Early initiation
of dialysis fails to prolong survival in patients with end-stage renal failure.
J Am Soc Nephrol 2002;13:2125ñ2132.

V˝chodiskem pro koncipov·nÌ studie Traynora a spo-
lupracovnÌk˘ jsou zpr·vy o p¯ÌznivÈm prognostic-

kÈm v˝znamu ÑvËasnÈhoì za¯azenÌ pacient˘ s†chronick˝m
selh·nÌm ledvin do dialyzaËnÌho programu.

Na jejich z·kladÏ se v souËasnosti vöeobecnÏ akceptu-
je, ûe ÑpozdnÌì za¯azenÌ do dialyzaËnÌho programu zna-
men· horöÌ prognÛzu, resp. kratöÌ dobu ûivota. Proto je
st·le vÌce a vÌce kladen d˘raz na ÑvËasnÈì zah·jenÌ dialy-
zaËnÌho lÈËenÌ, resp. n·hrady funkce ledvin.

Traynor vöak ve svÈ pr·ci upozorÚuje, ûe v˝chozÌm
Ëasov˝m bodem v dosud publikovan˝ch sdÏlenÌch o dÈlce
p¯eûÌv·nÌ dialyzovan˝ch pacient˘ je zah·jenÌ dialyzaËnÌ-
ho programu neboli okamûik, ve kterÈm stav pacient˘
nenÌ navz·jem srovnateln˝ (funkce ledvin jednotliv˝ch
pacient˘ je rozdÌln·).

Metodick˝ problÈm, vztahujÌcÌ se k†volbÏ okamûiku,
od kdy sledov·nÌ zah·jit, je oznaËov·n jako Ñlag time
biasì. TermÌn Ñlag timeì je interval mezi poË·tkem sledo-
v·nÌ a†objevenÌm se cÌlovÈho efektu. NenÌ-li p¯i zah·jenÌ
sledov·nÌ stav pacient˘ srovnateln˝, nem˘ûe b˝t doba,
za kterou se efekt objevÌ, povaûov·na za objektivnÌ v˝-
sledek sledov·nÌ.

Ve svÈ studii si auto¯i poloûili ot·zku, zda je odliön·
doba p¯eûÌv·nÌ pacient˘ za¯azen˝ch ÑvËasì a ÑpozdÏì za
situace, kdy se za poË·tek sledov·nÌ nebere zah·jenÌ di-
alyzaËnÌho lÈËenÌ, ale okamûik, kdy pacient mÏl urËitou
funkci ledvin. Za takovouto v˝chozÌ hodnotu ren·lnÌ funk-
ce auto¯i zvolili C

kr
 = 20 ml/min (= 0,33 ml/s).

V†registru pacient˘†Royal Infirmary v†GlasgowÏ bylo
zaznamen·no 2†095 pacient˘ s†dokumentovanou clea-
rance kreatininu dle Cockcrofta a Gaulta (C

kr
) niûöÌ neû

0,33 ml/s. Z†nich bylo 933 za¯azeno do dialyzaËnÌho lÈ-
ËenÌ, avöak u nÏkter˝ch nebylo moûno dokumentovat
dobu, kdy hodnota jejich C

kr
  byla onÏch 0,33 ml/s, tito

pacienti byli z†dalöÌ anal˝zy vy¯azeni. D·le byli vy¯azeni
pacienti, kte¯Ì byli sledov·ni nefrologem mÈnÏ neû t¯i
mÏsÌce Ëi byli transplantov·ni jeötÏ p¯ed zah·jenÌm dia-
lyzaËnÌho lÈËenÌ.

VlastnÌ soubor tedy p¯edstavovalo 235 osob. Hodnota
medi·nu clearance kreatininu p¯i zah·jenÌ dialyzaËnÌho
lÈËenÌ byla 0,138 ml/s (8,3 ml/min). Pacienti s†touto Ëi
vyööÌ hodnotou byli oznaËeni jako ÑvËasì za¯azenÌ (Ñearly
start groupì, n = 119, medi·n C

kr
 = 0,17 ml/s). Ti, kte¯Ì

mÏli clearance kreatininu niûöÌ neû 0,138 ml/s, byli ozna-
Ëeni jako ÑpozdÏì za¯azenÌ (Ñlate start groupì, n†=†116,
medi·n C

kr
 = 0,11 ml/s). ObÏ skupiny byly porovn·v·ny

v†¯adÏ ukazatel˘, zejmÈna v†prognÛze a ve faktorech,
kterÈ ji ovlivnily.

Protoûe ve skupinÏ ÑvËasì za¯azen˝ch bylo podstatnÏ
vÌce diabetik˘ (n†=†39 oproti n†=†12), byly skupiny po-
rovn·ny rovnÏû potÈ, co byli diabetici vy¯azeni. V†tomto
p¯ÌpadÏ byl medi·n clearance kreatininu celÈho souboru
p¯i zah·jenÌ dialyzaËnÌho lÈËenÌ 0,133 ml/s (0,8 ml/min),
ve skupinÏ ÑvËasì za¯azen˝ch 0,16, ve skupinÏ ÑpozdÏì
za¯azen˝ch 0,10 ml/s.

StatistickÈ srovn·nÌ p¯eûÌv·nÌ obou podskupin po vy-
¯azenÌ diabetik˘ bylo provedeno Kaplan-Mayerovou ana-
l˝zou, relativnÌ riziko jednotliv˝ch faktor˘ pro mortalitu
bylo analyzov·no mnohorozmÏrovou anal˝zou s†pouûitÌm
Coxova modelu.

P¯i zah·jenÌ dialyzaËnÌho lÈËenÌ se skupiny ÑvËasì a†Ñpoz-
dÏì za¯azen˝ch (po vylouËenÌ diabetik˘) neliöily v†û·dnÈm
ze sledovan˝ch laboratornÌch parametr˘, s†v˝jimkou
hemoglobinu (95 g/l u ÑvËasì za¯azen˝ch oproti 86 g/l
u†ÑpozdÏì za¯azen˝ch, p < 0,001). D·le se liöily ve vÏku
a v†tÏlesnÈ hmotnosti (ÑvËasì za¯azenÌ byli mladöÌ a v·ûili
vÌce).

P¯eûÌv·nÌ pacient˘ bylo vztaûeno nejen ke dni zah·jenÌ
dialyzaËnÌho lÈËenÌ (tj. tak, jak je obvyklÈ v†dosavadnÌch
studiÌch), ale samostatnÏ tÈû k†datu, kdy mÏl dan˝ pa-
cient dokumentovanou hodnotu clearance kreatininu
0,33†ml/s (tj. s respektov·nÌm Ñlag timeì).

KumulativnÌ p¯eûÌv·nÌ pacient˘ poËÌtanÈ od okamûiku
zah·jenÌ dialyzaËnÌho programu bylo po 10 letech ve
skupinÏ vËas za¯azen˝ch pacient˘ vyööÌ, i kdyû rozdÌl
nedos·hl statistickÈ v˝znamnosti (p†=†0,24). V˝sledky jsou
v†pr·ci bohuûel zn·zornÏny v†tomto p¯ÌpadÏ jen grafic-
ky, nikoli konkrÈtnÌm ËÌseln˝m ̇ dajem, proto nelze p¯es-
nÏ uvÈst ËÌsla (odhad z†grafu je desetiletÈ p¯eûitÌ 50 %
u†ÑvËasì za¯azen˝ch oproti 75 % u pozdÏ za¯azen˝ch).

Pokud bylo kumulativnÌ p¯eûÌv·nÌ analyzov·no ode
dne,†kdy dan˝ pacient mÏl hodnotu clearance kreatininu
0,33 ml/s, byl Ëasov˝ pr˘bÏh k¯ivek desetiletÈho p¯eûÌ-
v·nÌ v obou skupin·ch prakticky identick˝ (p = 0,71).

Pro p¯eûÌv·nÌ pacient˘ byly rozhodujÌcÌ tyto faktory
(s†negativnÌm vlivem): muûskÈ pohlavÌ, centr·lnÌ ûilnÌ ka-
tÈtr jako p¯Ìstup pro dial˝zu p¯i zah·jenÌ dialyzaËnÌho
lÈËenÌ, st¯ednÌ hodnota krevnÌho tlaku a zejmÈna p¯idru-
ûen· nemocnost (tzv. Wright˘v/Khan˘v index komorbi-
dity) a vÏk. NiûöÌ hodnota clearance kreatininu p¯i zah·-
jenÌ dialyzaËnÌho lÈËenÌ nemÏla naprosto û·dn˝ negativnÌ
prognostick˝ v˝znam!

Pr·ce vlastnÏ ukazuje na z·sadnÌ v˝znam zvolenÈ me-
todologie pro hodnocenÌ a interpretaci n·lez˘. Pokud
posuzujeme dÈlku ûivota pacient˘ se selh·nÌm ledvin od
okamûiku za¯azenÌ do dialyzaËnÌho programu, zÌsk·me
zcela jinÈ v˝sledky, neû kdyû sledujeme dÈlku ûivota
pacient˘ od okamûiku danÈho urËitou hodnotou jejich
funkce ledvin.

Auto¯i v†diskusi konstatujÌ, ûe jejich v˝sledky nezna-
menajÌ, ûe by vöichni pacienti mÏli b˝t za¯azov·ni Ñpoz-
dÏjiì. Jejich anal˝za vöak nijak nepodporuje vËasnÈ za-
h·jenÌ dialyzaËnÌho programu z†hlediska prognÛzy, coû
m· velk˝ v˝znam nejen medicÌnsk˝, ale tÈû psychoso-
ci·lnÌ a ekonomick˝.
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OdpovÏÔ na ot·zku, kdy zah·jit dialyzaËnÌ lÈËenÌ, je st·-
le öiroce diskutov·na.

Dokud byl chronick˝ dialyzaËnÌ program jen omezenÏ
dostupn˝ a dialyzaËnÌ technika nedokonal·, byly tenden-
ce k†oddalov·nÌ za¯azenÌ obvyklÈ a pochopitelnÈ. Postup-
nÏ se vöak v†ekonomicky rozvinut˝ch zemÌch stalo dialy-
zaËnÌ lÈËenÌ bÏûnou klinickou lÈËebnou metodou a p¯Ì-
stupy k†indikaci se zmÏnily, stejnÏ jako cÌl lÈËby (nikoli
z·chrana ûivota sama o sobÏ, ale dosaûenÌ co nejvyööÌ
kvality lÈËby).

V†roce 1997 byly publikov·ny velmi v˝znamnÈ doku-
menty sledujÌcÌ zv˝öenÌ kvality pÈËe o pacienty v dialy-
zaËnÌm programu. Byly v˝sledkem aktivity DOQI (Dialy-
sis Outcome Quality Initiative), kterou iniciovala ame-
rick· Nadace pro onemocnÏnÌ ledvin (National Kidney
Foundation). JednÌm z†nich jsou doporuËenÌ, kdy zah·jit
dialyzaËnÌ lÈËenÌ. DoporuËenÌ uv·dÏjÌ, ûe dialyzaËnÌ lÈ-
ËenÌ je vhodnÈ zah·jit, je-li index Kt/V niûöÌ neû 2 a/nebo
je-li nÌzk˝ spont·nnÌ p¯Ìjem protein˘ v†dietÏ. Co bylo pod-
kladem pro toto doporuËenÌ?

Vysok· mortalita dialyzovan˝ch pacient˘ byla p¯ed-
mÏtem mnoha anal˝z. Jednou z†klÌËov˝ch byla studie
CANUSA, kter· uk·zala podstatnÏ lepöÌ p¯eûÌv·nÌ a kvali-
tu ûivota tÏch pacient˘ (lÈËen˝ch peritone·lnÌ dial˝zou),
jejichû Kt/V bylo vyööÌ neû 2,0. Odtud byl jen kr˘Ëek
k†dedukci, ûe p¯inejmenöÌm stejn· hodnota Kt/V je pot¯eba
tÈû pro obdobÌ ÑpredialyzaËnÌì. Ve skuteËnosti vöak byla
hodnota Kt/V pacient˘ vstupujÌcÌch do dialyzaËnÌho pro-
gramu podstatnÏ niûöÌ (i mÈnÏ neû 1,0). To znamen·,
ûe†stav, kter˝ u pacienta lÈËenÈho dial˝zou povaûujeme
za poddialyzovanost (resp. nedostateËnou n·hradu funk-
ce ledvin), ponech·v·me a p¯ed vstupem do dialyzaËnÌ-
ho programu tolerujeme! N·sledoval poûadavek, aby dia-
lyzaËnÌ lÈËenÌ bylo zah·jeno p¯i hodnotÏ rezidu·lnÌ
˙rovnÏ funkce ledvin shodnÈ s†hodnotou Kt/V = 2. Hod-
nota Kt/V = 2 odpovÌd· p¯ibliûnÏ clearance endogennÌho
kreatininu 9ñ13 ml/s (0,15ñ0,22 ml/s), neboli doporuËe-
nÌ DOQI up¯ednostÚujÌ vËasnÈ zah·jenÌ n·hrady funkce
ledvin.

DalöÌm opÏrn˝m bodem byl poznatek, ûe malnutrice
p¯i vstupu do dialyzaËnÌho lÈËenÌ je prognosticky nep¯Ìzni-
v·. Proto pokud omezujeme p¯Ìjem bÌlkovin v†dietÏ, nesmÌ
to b˝t za cenu rozvoje poruchy v˝ûivy. Avöak pacienti,
u†nichû kles· funkce ledvin, spont·nnÏ sniûujÌ p¯Ìjem
protein˘ v†dietÏ. P¯es·hne-li toto spont·nnÌ snÌûenÌ hrani-
ci, kdy by se jiû malnutrice mohla rozvinout (tj. 0,7ñ0,8 g
protein˘ na 1 kg tÏlesnÈ hmotnosti a den), je indikov·no
dialyzaËnÌ lÈËenÌ, kterÈ upravÌ vnit¯nÌ prost¯edÌ a obnovÌ
chuù k†jÌdlu.

Prezentovan· pr·ce Traynora a spol. je tedy silnÏ kon-
troverznÌ! Autor˘m vöak zajistila prioritu v objektivnÌm
metodickÈm p¯Ìstupu (û·dn· z†dosud publikovan˝ch pra-
cÌ nezahrnula v†potaz pr·vÏ moûnost Ñlag time biasì!).
Tak nap¯Ìklad pacient, kter˝ sice ûije v†dialyzaËnÌm pro-
gramu kr·tce, mohl p¯edtÌm ûÌt se svou zbytkovou funkcÌ

ledvin ¯adu let, neû byl do dialyzaËnÌho programu Ñpoz-
dÏì za¯azen. Pokud by byl za¯azen ÑvËasì, byla by zkr·ce-
na doba, kdy ûil jeötÏ bez dialyzaËnÌho lÈËenÌ. Byl Ëi nebyl
by tento Ëas vyv·ûen ÑdelöÌmì p¯eûÌv·nÌm v†dialyzaËnÌm
programu? Podle anal˝zy Traynora by vyv·ûen nebyl.

PodÌvejme se jeötÏ, co znaËÌ ÑvËasnÈì a ÑpozdnÌì za¯a-
zenÌ do dialyzaËnÌho programu. Traynor povaûuje za
pozdnÌ hodnotu clearance kreatininu 0,11 ml/s a mÈnÏ.
Pro porovn·nÌ ñ v roce 1999 byla v EvropÏ pr˘mÏrn· hod-
nota C

kr
 p¯i zah·jenÌ dialyzaËnÌho lÈËenÌ 0,14 ml/s a v†USA

0,18 ml/s (studie DOPPS), ve stejnÈm roce vöak Obrador
publikoval, ûe 23 % pacient˘ v†USA zahajuje dialyzaËnÌ
lÈËenÌ p¯i C

kr
  niûöÌ neû 0,9 ml/s.

Hodnota 0,11 ml/s je podle zkuöenosti st·le vyööÌ neû
u†pacient˘, p¯ich·zejÌcÌch v†urÈmii (tzv. Ñpacienti z uli-
ceì). Tito pacienti p¯edstavujÌ u n·s (ale i v†mnoha dal-
öÌch zemÌch) p¯ibliûnÏ jednu Ëtvrtinu aû jednu t¯etinu
vöech osob za¯azovan˝ch do dialyzaËnÌho programu, tedy
nezanedbatelnou Ë·st. Clearance 0,11 ml/s je tedy z po-
hledu Ñpacient˘ z†uliceì st·le jeötÏ dostateËn·, ¯adÌcÌ se
spÌöe k ÑvËasnÈmuì za¯azenÌ. V†kaûdÈm p¯ÌpadÏ za¯aze-
nÌ p¯i tÈto hodnotÏ dle pr·ce Traynora nezkracuje dÈlku
ûivota jako takovou.

K†obdobnÈmu z·vÏru doch·zÌ jeötÏ jedna pr·ce, publi-
kovan· v†roce 2002 holandsk˝mi autory, opÌrajÌcÌ se o
celon·rodnÌ holandsk˝ registr dialyzovan˝ch pacient˘
(NECOSAD). Auto¯i uzavÌrajÌ, ûe d·t Ñevidence-basedì
doporuËenÌ pro vËasnÈ za¯azenÌ do dialyzaËnÌho progra-
mu je velmi obtÌûnÈ. Tato pr·ce byla vöak z·hy podrobe-
na pomÏrnÏ tvrdÈ kritice Lameira a spol. ze sousednÌ Bel-
gie. Kritici p¯ipouötÏjÌ, ûe auto¯i zohlednili Ñlag timeì,
avöak vyt˝kajÌ jim, ûe nepracovali s†individu·lnÌmi hod-
notami zbytkovÈ funkce ledvin, ale pouûili aproximaci
z†epidemiologick˝ch studiÌ. V†tomto ohledu je pr·ce
Traynora metodicky ÑËist·ì. Je sice ot·zkou, zda poËet
pacient˘ ve studii Traynora je reprezentativnÌ, avöak
auto¯i sami uzavÌrajÌ, ûe jejich v˝sledky je nutno potvrdit
v†dalöÌch studiÌch.

OdpovÏÔ na ot·zku, kdy zah·jit dialyzaËnÌ lÈËenÌ, uve-
dl v roce 2000 v˝znaËn˝ francouzsk˝ nefrolog Claude
Jacobs v z·vÏru svÈ rozvahy ÑAt which stage of renal fai-
lure should dialysis be started?ì: ÑI p¯es dokonalÈ tech-
nickÈ moûnosti toto rozhodov·nÌ z˘st·v· v†rukou klinickÈ
medicÌny, kter· st·le je a bude vyv·ûenou kombinacÌ vÏdy
a umÏnÌì.
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