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tzv. CPM projektu (End‑Stage Renal Disease Clinical Performance 
Measures Project). Bylo hodnoceno minimálně 10 % všech dialy‑
zovaných pacientů starších 18 let placených systémem Medicare.

Střední věk sledovaných pacientů byl 63,3 roku, střední doba 
na dialýze byla 2,5 roku, 45 % sledované populace představovaly 
ženy, 36 % pacientů byli černoši, 14 % Hispánci, mezi příčinami 
chronického selhání ledvin byly nejčastěji diabetes mellitus (44 %), 
hypertenze (29  %) a  glomerulonefritidy (11  %), 45  % pacientů 
mělo AV fistuli, 27 % AV graft a 28 % katétr, 60 % pacientů bylo 
dialyzováno v pondělí, středu a pátek, zbytek v úterý, čtvrtek a so‑
botu. Střední délka dialýzy byla 213 minut, střední předdialyzační 
hmotnost byla 77,3  kg, střední podialyzační hmotnost 74,5  kg, 
střední mezidialyzační přírůstek byl 3,8  kg, pokles koncentrace 
urey (URR) činil cca 70 %, poměr Kt/V byl 1,6, BMI 26,3, sérová 
koncentrace albuminu 38 g/l, v čekací listině na transplantaci bylo 
16 % pacientů a 49,5 % pacientů bylo léčeno pro diabetes mellitus.

V průběhu průměrné doby sledování (2,2 roku) zemřelo 41,1 % 
pacientů, 17,4 % z kardiálních, 2,7 % z vaskulárních a 4,8 % z in‑
fekčních příčin, 9  % pacientů bylo hospitalizováno pro akutní 
infarkt myokardu, 33,1 % pro chronické srdeční selhání, 7,1 % pro 
cévní mozkovou příhodu, 25,9 % pro arytmie a 45,8 % pro jiné 
kardiovaskulární příhody.

Den po  dlouhém interdialyzačním intervalu (tedy v  pondělí 
nebo úterý v závislosti na režimu dialýzy) byl spojen ve srovnání 
s jinými dny s vyšší celkovou mortalitou (22,1 vs. 18 úmrtí vždy 
na 100 pacientských let; p < 0,001), mortalitou z kardiálních příčin 
(10,2 vs. 7,5; p < 0,001), mortalitou ve vztahu k  infekci (2,5 vs. 
2,1; p < 0,007), mortalitou v důsledku srdeční zástavy (1,3 vs. 1,0; 
p < 0,004) a mortalitou na akutní infarkt myokardu (6,3 vs. 4,4; 
p < 0,001). Významně častější bylo také přijetí do nemocnice pro 
akutní infarkt myokardu (6,3 vs. 3,9; p < 0,001), srdeční selhání 
(29,9 vs. 16,9; p < 0,001), cévní mozkovou příhodu (4,7 vs. 3,1; 
p  <  0,001) a  jakoukoli kardiovaskulární příhodu (44,2 vs. 19,7; 
p < 0,001). Celková i kardiální mortalita byla nižší den před dialý‑
zou a den po dialýze a byla vyšší v dialyzační dny. Stejná závislost 
byla patrna v různých testovaných podskupinách (dle pohlaví, rasy, 
příčiny selhání ledvin, doby na dialýze, typu dialyzačního přístu‑
pu). Výjimkou byli pacienti na čekací listině, pacienti, u nichž se 
vyvinulo selhání ledvin na podkladě glomerulonefritidy, pacienti 
s permanentním katétrem a Hispánci, u nichž nebyly rozdíly v mor‑
talitě a hospitalizovanosti mezi krátkým a dlouhým dialyzačním 
intervalem statisticky významné.

QQ KOMENTÁŘ 
Prof. MUDr. Vladimír Tesař, DrSc.

Autoři na  velkém vzorku dialyzovaných pacientů potvrdili, že 
delší interdialyzační interval je spojen se zvýšenou celkovou, 
kardiální a  infekční mortalitou, mortalitou v důsledku srdeční 
zástavy a mortalitou na akutní infarkt myokardu. Podobně byl 
delší dialyzační interval spojen se zvýšeným rizikem hospitalizace 
pro akutní infarkt myokardu, srdeční selhání, cévní mozkovou 
příhodu, arytmie a jiné kardiovaskulární příhody. Tento fenomén 
se vyskytoval téměř ve všech testovaných podskupinách pacientů.

Přes klinický dojem, že delší interdialyzační interval může být 
pro pacienty nebezpečný, existuje jen velmi malé množství studií, 
které se tímto fenoménem specificky zabývají. Podobné studie ale 
na jiných skupinách dialyzovaných nemocných dospěly k podobným 
závěrům. U pacientů v USA léčených v letech 1977–1997 hemodia‑
lýzou bylo prokázáno, že mají vyšší riziko náhlé smrti a kardiální 
smrti v pondělí a úterý (Bleyer et al., 1999). V  jiné studii měli 
dialyzovaní pacienti výrazně vyšší riziko náhlé smrti v 12hodino‑

vém intervalu od začátku každé dialýzy a 12 hodin před dialýzou 
na konci dlouhého interdialyzačního intervalu (Bleyer et al., 2006). 
Častější výskyt náhlé smrti v pondělí byl prokázán i v rozsáhlé studii 
mezi 77 000 pacienty Fresenius Medical Care (Karnik et al., 2001).

Analýza v  komentované studii neumožňuje rozlišit časový 
vztah smrti k dialýze, tedy zda se v inkriminované dny vyskytla 
smrt před dialýzou, při dialýze, nebo po dialýze, není ani možno 
posoudit event. vliv vynechaných dialýz (které jsou u amerických 
pacientů častější než u  pacientů evropských a  jsou spojeny se 
zvýšenou mortalitou), ani zda byl rozdíl mezi pacienty, kteří byli 
dialyzováni v dopoledních, odpoledních nebo večerních hodinách. 
Vztah k době dialyzační směny byl nalezen v jiné americké studii  
z první poloviny 90. let 20. století pouze pro pacienty starší 60 let, 
nejnižší mortalita byla v ranní směně a nejvyšší ve večerní směně 
(Abbott et al., 2003).

Limitem komentované studie je její observační charakter, který 
neumožňuje rozhodnout mezi příčinou a následkem. I když byla 
mortalita vyšší v dialyzační dny, neznamená to jistě, že by pacienti 
neměli být dialyzováni. Dialýza sama o sobě nepochybně může 
(např. v  důsledku iontových změn) zvyšovat například riziko 
náhlé smrti, mortalita ale u delšího intedialyzačního intervalu 
stoupala i v mezidialyzačním období (byla vyšší druhý den po dia‑
lýze než první den po dialýze). Limitem může být jistě i omezená 
přesnost určení příčin smrti na základě rutinně zadávaných dat. 
Na druhé straně poměrná homogenita zvýšené mortality i častěj‑
ších hospitalizací po delším interdialyzačním intervalu v různých 
studovaných podskupinách ukazuje, že se tento fenomén týká 
naprosté většiny dialyzační populace.

Studie opět potvrdila, že intermitentní dialýza je stav, který 
je „nefyziologický“, a současné režimy nejsou optimální. Vysoká 
mortalita po  delším interdialyzačním intervalu může být jed‑
ním z argumentů pro nově testované režimy kratších denních či 
nočních dialýz v režimu šestkrát týdně. Dosavadní krátkodobé 
studie prokázaly příznivý vliv frekventní hemodialýzy na  hy‑
perfosfatémii či hypertrofii levé komory, teprve delší observační 
i randomizované kontrolované studie ale ukáží, zda bude frek‑
ventní hemodialýza spojena s nižší mortalitou než v současné době 
běžné režimy intermitentní dialýzy s dlouhými a velmi dlouhými 
interdialyzačními intervaly.
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Sérová koncentrace natria, hlavního extracelulárního kationtu, 
je u zdravé populace relativně konstantní. Zdá se, že rovněž 
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hemodialyzovaní pacienti mají svou rovnovážnou hodnotu so‑
díku, kolem níž oscilují bez ohledu na  změny natrémie vlivem 
koncentrace sodíku v  dialyzátu během dialyzační procedury. 
Vyskytne‑li se u pacienta po hemodialýze s dialyzačním roztokem 
o  vysoké koncentraci natria hypernatrémie, pacient má žízeň 
a vypije tolik tekutiny, aby došlo k poklesu plazmatické osmolality 
na předdialyzační úroveň (Munoz Mendoza, 2011). Je prokázáno, 
že mezidialyzační váhové přírůstky korelují s velikostí sodíkového 
gradientu mezi dialyzátem a sérem. Ještě významnější korelace je 
přítomna mezi váhovým přírůstkem na jedné straně a rozdílem 
sérové koncentrace sodíku před dialýzou a po ní na straně druhé 
(Hecking, 2011). Mezidialyzační váhový přírůstek je asociován s vý‑
znamně vyšší mortalitou pacientů. Proto se doporučuje vyvarovat 
se používání dialyzačních roztoků s vysokou koncentrací natria 
k prevenci hypernatrémie, hypertenze a vysokých mezidialyzačních 
váhových přírůstků. Na druhou stranu, dialyzační roztoky o nízké 
koncentraci natria mohou být potenciálně nebezpečné vyvoláním 
hyponatrémie, která se dříve častěji vyskytovala u pacientů dialy‑
zovaných roztoky s koncentrací natria 132 mmol/l.

Studie DOPPS je prospektivní observační multicentrická me‑
zinárodní studie, jejímž cílem je sledování různých aspektů dia‑
lyzační praxe a jejich vliv na výsledky léčby. Na základě výsledků 
jsou postulována doporučení léčby pacientů v konečném stadiu 
selhání ledvin. Studie byla zahájena v 308 centrech sedmi zemí 
(DOPPS I, 1996–2001). Postupně byla během tří fází rozšiřována 
randomizovanou stratifikovanou selekcí o data hemodialyzovaných 
pacientů nejdříve jedenácti (DOPPS II 2002–2004, 322 center), poté 
dvanácti států (DOPPS III 2005–2008, 198 center).

Do  komentované studie bylo zahrnuto 11  555 pacientů fáze 
I a III. Úvodní analýzou bylo zhodnoceno, že ve studované populaci 
při užití tří vzorků séra před zahájením dialýzy se průměrná kon‑
centrace natria liší maximálně o 0,1 mmol/l od průměrné natrémie  
kalkulované ze 4–9 vzorků. Proto byli do studie zařazeni pacienti 
s dostupnými třemi vzorky předdialyzačního séra. Většina pacientů 
fáze II toto kritérium nesplňovala, proto byla celá kohorta vyřazena.

Průměrná sérová koncentrace natria byla 138,5 ± 2,8 mmol/l. 
Hodnota natrémie se však významně lišila mezi jednotlivými 
participujícími zeměmi. Průměrná koncentrace sodíku byla nej‑
vyšší v Japonsku (139,1 ± 2,6 mmol/l) a nejnižší v Austrálii/No‑
vém Zélandu (137,4  ±  2,8  mmol/l). Rovněž procento pacientů 
s natrémií ≥ 140 mmol/l bylo nejvyšší v Japonsku (40,7 %) a nej‑
nižší v Austrálii/Novém Zélandu (19,1 %). Významnými faktory 
predikujícími vyšší koncentraci sodíku byly mužské pohlaví, černá 
rasa, vyšší body mass index, vyšší sérová koncentrace albuminu či 
kreatininu. Není překvapením, že diabetes mellitus byl asociován 
s nižší průměrnou natrémií. Tento jev nebyl patrný, pokud byla ana‑
lýza provedena pro podskupinu pacientů, u nichž glykémie nikdy 
nedosáhla 7,8 mmol/l. Naopak, faktory významně asociované s nižší 
koncentrací sodíku byly neurologické a psychiatrické choroby, kožní 
infekce, vyšší ultrafiltrace během dialýzy a počet bílých krvinek.

Vyšetření vztahu mezi koncentrací sodíku a  mortalitou byl 
jeden z hlavních cílů komentované studie. Střední doba sledování 
pacienta byla 12 měsíců, celkově bylo posuzováno 12 274 pacient‑
ských let. Velmi podrobná Coxova regresní analýza ukázala, že 
vyšší natrémie je spojena s nižší celkovou mortalitou. Výsledky 
analýzy pro kardiovaskulární mortalitu se lišily nevýznamně 
od mortality na jiná než kardiovaskulární onemocnění. Pacienti 
s koncentrací sodíku ≤ 137 mmol/l měli v porovnání s pacienty 
s natrémií ≥ 140 mmol/l o 45 % vyšší riziko smrti. Navýšení sé‑
rové koncentrace natria o 1 mmol/l snížilo riziko smrti o 0,05 %. 
Nejnižší riziko smrti bylo ve studii pozorováno u pacientů s na‑

trémií  ≥  142  mmol/l. Téměř lineárně se snižovalo k  natrémii 
145 mmol/l, poté opětovně vykazovalo riziko srovnatelné s natrémií 
142 mmol/l (referenční hodnota).

Celkem 55 % pacientů bylo dialyzováno roztokem o koncen‑
traci sodíku 140 mmol/l, 20 % o koncentraci ≥ 140 mmol/l, 25 % 
o koncentraci ≤ 140 mmol/l. Ve studii nebyl nalezen žádný vztah 
mezi koncentrací natria v dialyzačním roztoku a předdialyzační 
sérovou koncentrací sodíku. Co se týče mortality, u  pacientů 
s natrémií ≥ 137 mmol/l neměla koncentrace sodíku v dialyzátu 
vliv na riziko smrti. Pacienti s natrémií < 137 mmol/l profitovali 
z dialýzy s koncentrací natria v dialyzátu > 140 mmol/l (HR 0,77). 
U této skupiny pacientů bylo úmrtí na kardiovaskulární onemoc‑
nění významně nižší než u ostatních skupin.
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Přestože sérová koncentrace natria a velikost objemu extracelulární 
tekutiny (ECT) jsou dva nezávisle regulované jevy, obsah sodíku 
je hlavní determinantou objemu vody v ECT. Koncentrace sodíku 
v ECT reflektuje tonicitu tělních těkutin. Tak nepřímo, důsledkem 
malých pohybů osmoticky aktivních látek v buňkách, ovlivňuje na‑
trémie objem intracelulární tekutiny většiny buněk. Hyponatrémie, 
hypotonicita séra, vede ke zvětšení objemu buněk (otoku). Naproti 
tomu při hypernatrémii, hypertonicitě séra, dochází ke zmenšení 
objemu buněk (dehydrataci). Na základě plazmatické koncentrace 
natria nelze posuzovat stav hydratace. Nicméně, svraštění buněk 
a  zmenšení objemu ECT jsou stimulujícími faktory pro vznik 
žízně a uvolnění antidiuretického hormonu (ADH). Na základě 
dostupných dat se zdá, že každý jedinec si regulačními mechanismy 
udržuje sérovou koncentraci sodíku na určité předurčené úrovni. 
Natrémie se pohybuje kolem bodu, který je výslednicí bilance 
obsahu sodíku v těle při neslané dietě, tzv. natrium set‑point (Hol
lenberg, 1980). Normální sérová koncentrace sodíku se za běžných 
okolností pohybuje v rozmezí 135–144 mmol/l.

Hyponatrémie (sérová koncentrace natria  <  135  mmol/l) je 
častou elektrolytovou abnormalitou. Výsledky studie DOPPS po‑
tvrdily již dříve známý fakt asociace hyponatrémie se zvýšeným ri‑
zikem smrti. Již lehká hyponatrémie (130–134 mmol/l Na v séru) 
je u hospitalizovaných nemocných spojena se 47% nárůstem rizika 
smrti (Waikar, 2009). Proč tomu tak je, není zatím zcela známo. 
Většina studií prokazujících tuto skutečnost nebyla totiž schopna 
oddělit vliv základní choroby vedoucí k hyponatrémii od samotné 
snížené sérové koncentrace natria. Například při městnavém sr‑
dečním selhání nebo jaterní cirhóze je hyponatrémie důsledkem 
vysokých koncentrací ADH, které však reflektují tíži onemocnění. 
Následně tedy může být zvýšená mortalita ve studiích odrazem po‑
kročilejšího základního onemocnění. Snad jedinou dosud známou 
studií, ve které se autoři snažili alespoň částečně vyloučit výše uve‑
dený vliv, je subanalýza studie HEMO publikovaná v loňském roce 
(Waikar, 2011). Do studie bylo zařazeno 1 549 oligoanurických 
hemodialyzovaných pacientů. Přestože i u pacientů s chronickým 
renálním selháním mohou přidružené choroby vést k elevaci ADH 
či angiotensinu II (potentního dipsigenního hormonu), jejich 
účinek je limitován afunkcí ledvin. I v této studii byl potvrzen 
vztah mezi hyponatrémií a zvýšenou mortalitou. Predialyzační 
hyponatrémie u oligoanurických pacientů může být akcentována 
nadměrným příjmem volné vody nebo sníženým příjmem soli. 
I po vyloučení vlivu ultrafiltrace jako markeru mezidialyzačního 
příjmu tekutin a známých chorob spojených s elevací ADH zůstal 
vztah mezi mortalitou a hyponatrémií významný.
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Sodíková bilance u dialyzovaných pacientů je závislá hlavně 
na dvou faktorech, příjmu sodíku ve stravě a odstranění sodí‑
ku během dialyzační procedury. Zatížení sodíkem je spojeno 
s  pocitem žízně, retencí tekutin, výrazným mezidialyzačním 
váhovým přírůstkem a hypertenzí. Vyšší mezidialyzační váhový 
přírůstek je asociován s vyšší mortalitou (Saran, 2006). Jedním 
z  důležitých cílů dialyzační terapie je proto odstranit během 
dialýzy množství sodíku, které pacient naakumuloval během 
mezidialyzačního období, aby výsledná bilance zůstala nulová. 
Během dialýzy je 80 % sodíku odstraněno konvekcí a pouze 20 % 
difuzí. Aby se během dialýzy předešlo difuznímu transportu so‑
díku přes dialyzační membránu, doporučuje se použití dialyzátu 
o tzv. eunatremické koncentraci natria, což je o 1,5–5 mmol/l 
méně než je plazmatická koncentrace sodíku (Flanigan, 2008). 
Je zajímavé, že v komentované studii byly největší rozdíly mezi 
jednotlivými zeměmi a středisky v péči o dialyzované zazname‑
nány v  preskripci sodíku v  dialyzačním roztoku. V  některých 
zemích, např. Japonsku, Austrálii, Británii, používá až 80  % 
center jednu určitou koncentraci (nejčastěji 140 mmol/l). Naproti 
tomu ve Francii a Itálii většina center (70 %) parametry sodíku 
v dialyzátu individualizuje.

Závěrem lze tedy říci, že plazmatická koncentrace sodíku u he‑
modialyzovaných pacientů před dialýzou je dlouhodobě stabilní 
a ukazuje na  jakýsi fixní osmolární rovnovážný set‑point, bez 
ohledu na ztrátu renální funkce a zpětnovazebného vasopresi‑
nového mechanismu. Konvektivní ztráty sodíku během dialýzy 
jsou dány velikostí ultrafiltrace. Koncentrace sodíku v dialyzátu 
během dialýzy by měla být předepisována pacientům individuálně 
na základě jejich předdialyzační koncentrace natria. Eunatremic‑
ká dialyzační preskripce může předejít nežádoucí zátěži sodíkem, 
nadměrnému příjmu tekutin a interdialyzační hypertenzi. Před‑
dialyzační hyponatrémie je asociována s vyšším rizikem smrti. 
Jestli je však jejím řešením dialýza oproti dialyzačnímu roztoku 
s vysokou koncentrací sodíku, zůstává však zatím otázkou.
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Proteino‑energetická malnutrice je těsně spjata s velmi vysokou 
úmrtností chronicky hemodialyzovaných pacientů. Intervence 

zacílená proti malnutrici, respektive podporující anabolické proce‑
sy, je jednou z logických cest ke zlepšení vyhlídek těchto pacientů. 
Látkou s mohutným metabolickým a zejména proteoanabolickým 
účinkem je růstový hormon (human growth hormone, hGH). 

Řada menších studií v populaci hemodialyzovaných i peritoneálně 
dialyzovaných jedinců prokázala, že hGH má anabolické účinky, 
zlepšuje nutriční parametry, fyzickou kondici a  snižuje některé 
kardiovaskulární rizikové faktory.

Studie OPPORTUNITY zjišťovala v randomizovaném a dvojitě 
zaslepeném uspořádání, zda hGH sníží mortalitu hemodialyzo‑
vaných pacientů. Sekundárními sledovanými cíli byly kardio‑
vaskulární morbidita, změna beztukové a tukové tělesné hmoty, 
vývoj fyzické výkonnosti, laboratorní ukazatele nutrice a zánětu. 
Byli zařazováni pacienti ve stabilizovaném stavu (věk ≥ 18 let), 
diabetici i nediabetici, dialyzovaní alespoň tři měsíce. V podstatě 
jediným vstupním kritériem kromě dialyzační léčby byla sérová 
koncentrace albuminu < 40 g/l. Vylučovací kritéria byla pouze 
aktivní malignita, těžká diabetická retinopatie, nekontrolovaná 
hypertenze, imunosupresivní terapie a gravidita. Intervenovaná 
skupina dialyzovaných osob si aplikovala hGH v  denní dávce 
20 μg/kg s.c., kontrolní skupina si subkutánně aplikovala placebo. 
Plánovaná délka studie byla stanovena na dva roky. V průběhu 28 
měsíců mělo být zařazeno celkem 2 500 pacientů různých etnik 
z mnoha dialyzačních center zahrnujících univerzitní i komunitní 
zařízení ve 23 zemích. Nábor nemocných byl však velmi pomalý. 
Za 16 měsíců bylo zařazeno pouze 695 osob (z toho 305 diabeti‑
ků), tedy něco málo přes čtvrtinu plánovaného počtu účastníků 
studie. Bylo zřejmé, že cílového počtu 2  500 pacientů nebude 
možné v plánovaném čase dosáhnout. Sponzor (Novo Nordisk 
A/S) se proto rozhodl nábor zastavit a studii předčasně ukončit. 
V důsledku toho nedosáhl žádný ze zařazených nemocných plné 
plánované délky sledování (2 roky); nemocní byli ve studii v prů‑
měru 20 týdnů, medián délky sledování ve skupině s hGH byl 
15,1 týdne (rozmezí 0,1–65,9) a v placebové 17,9 týdne (0,1–63,7). 
Z toho vyplývá, že byli zahrnuti i pacienti, kteří dostali jedinou 
dávku hGH nebo placeba. Statistická síla studie tím byla výrazně 
snížena.

Mortalita nemocných byla v hGH a placebové skupině srov‑
natelná, zemřelo 33 nemocných léčených hGH (9,5 %), resp. 35 
nemocných v placebové větvi (10,0 %; p = 0,91). Rozdíly v úmrt‑
nosti nebyly prokázány ani při samostatném hodnocení diabetiků 
a nediabetiků. Skupiny se nelišily v četnosti kardiovaskulárních 
příhod, v  testech fyzické výkonnosti, chuti k  jídlu ani ve  skóre 
zdravím podmíněné kvality života. Z antropometrických para‑
metrů poklesla v hGH skupině hmotnost (p = 0,0004) a obsah 
tělesného tuku (p  =  0,0002), naopak beztuková tělesná hmota 
měla vzestupný trend (p  =  0,085). Z  biochemických ukazatelů 
nebyly mezi skupinami rozdíly v sérovém albuminu, TNFα ani 
IL‑6. Zajímavé bylo, že v prvních čtyřech týdnech albumin v hGH 
skupině dokonce klesl, poté se vrátil na trajektorii srovnatelnou 
s  placebem. Autoři spekulují o  možném počátečním útlumu 
syntézy albuminu v  játrech, protože hGH vyvolá přesměrování 
proteosyntézy do  kosterních svalů. V  hGH skupině stoupla 
významně sérová koncentrace transferinu (p  <  0,0001) a  HDL 
cholesterolu (p = 0,017), zatímco se snížily koncentrace hr‑CRP 
(p  =  0,0009) a  hraničně i  homocysteinu (p  =  0,052). Hodnota 
glykémie nalačno ani hodnoty glykovaného hemoglobinu se 
v obou studijních ramenech na konci sledování významně nelišily 
od hodnot výchozích. Byla prokázána bezpečnost a snášenlivost 
preparátu hGH. Nebyly významné rozdíly v typu a počtu hláše‑
ných komplikujících příhod mezi intervenovanou a placebovou 
skupinou. Autoři studii uzavírají konstatováním, že podávání hGH 
zlepšilo některé kardiovaskulární rizikové faktory, ale neovlivnilo 
mortalitu. Průkaznost účinku hGH byla významně oslabena 
zkrácením léčby a snížením počtu pacientů.


