Je ¢asné zahajeni dialyzacni lécby

u nemocnych s CKD vyhodné?
Studie IDEAL
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revalence pravidelné dialyza¢nilé¢by (PDL) celosvétové roste,

k cemuz ptispiva prevazujici trend k ¢asnéjsimu zahdjeni dia-
lyzaéni lé¢by v pribéhu chronického onemocnéni ledvin (CKD).
Tradi¢né byly za indikatory zahdjeni dialyza¢ni 1é¢by povazovany
znamky a priznaky urémie v kombinaci s vysledky biochemickych
vySetfeni z krve a moci. Vysledky rady klinickych studii naznaco-
valy, Ze ¢asné zahdjeni PDL muze zlepsit prezivani pacientt, jejich
kvalitu zivota, schopnost pracovniho uplatnéni, a také snizit vyskyt
komplikaci (Bonomini, 1986). Prestoze u téchto studii mohlo
dojit k potencidlnimu zkresleni (z pohledu délky trvani téchto
studi, z hlediska selekce pacientii ¢i dobé hodnoceni pacientit),
guidelines pro klinickou praxi, platna v dobé zahajeni této studie,
doporucovala zahgjit dialyza¢ni lécbu pfi mérené ¢i odhadnuté
glomeruldrni filtraci (GF) pohybujici se v rozmezi vy$$im, nez bylo
studii v8ak svéd¢i v neprospéch ¢asného zahajovani dialyzacéni
1é¢by, které muze byt ve skute¢nosti $kodlivé pro pacienta (Beddhu,
2003; Stel, 2009). Zaroven je vhodné upozornit na skute¢nost, ze
randomizované a kontrolované studie, zaméfené na stanoveni
optimalni doby zahdjeni dialyza¢ni 1é¢by chybéji.

Primarnim cilem studie IDEAL (The Initiating Dialysis Early
and Late) bylo zjistit, zda ¢asné zahdjeni dialyza¢ni 1é¢by u pa-
cientd s CKD ve stadiu 5 vede k poklesu tmrti ze vSech pricin.
Sekundarnim cilem studie bylo zjistit, zda ¢asné zahajeni dialyzy je
provéazeno poklesem kardiovaskuldrnich (KV) a infek¢nich kompli-
kaci a komplikaci dialyza¢nilécby. Do studie byli zahrnuti pacienti
s CKD z 32 dialyza¢nich center z Australie a Nového Zélandu,
u nichz doslo k postupnému zhorseni funkce nativnich ledvin (¢i
transplantované ledviny) na hodnoty eGF 10-15 ml/min/1,73 m?
(dle Cockcrofta-Gaulta). Ze studie byli vyrazeni pacienti mladsi
nez 18 let ¢i s eGF < 10 ml/min. Metodou nahodného vybéru byli
pacienti zafazeni do skupiny, ve které bylo zahajeni PDL pldnovano
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pfi eGF 10-14 ml/min (skupina ¢asného zahajeni), a do skupiny,
v niz byla PDL planovana pii eGF 5-7 ml/min (skupina pozdniho
zahdjeni). Celkové cilové hodnoty dialyza¢ni clearance byly stanove-
ny na podkladé doporuceni pro adekvatni dialyzu platnych v dobé
ptipravy studie. V obdobi od cervence 2000 do listopadu 2008
bylo randomizovano do skupiny ¢asného zahajeni 404 pacient
a do skupiny pozdniho zahdjeni 424 pacientti. Obé skupiny byly
dobte porovnatelné s ohledem na zdkladni charakteristiky. Median
doby sledovani byl v obou skupinach shodné 3,64 let pti zna¢ném
rozptylu individudlnich hodnot. Obé skupiny se nelisily z hlediska
farmakologickych intervenci v priibéhu sledovani. Casovy tsek
od randomizace do zahdjeni dialyzacni lé¢by dosahl medianu 1,8
meésice (pfi95% IS vrozmezi 1,6-2,23) ve skupiné ¢asného zahajeni,
zatimco ve skupiné pozdniho zahdjeni dosdhl median 7,4 mésice
(pri 95% IS v rozmezi 6,23-8,27) - rozdil mezi obéma skupinami
byl statisticky vyznamny (HR 2,09; pii 95% IS 1,81-2,41; p < 0,001).
V dobé zahdjeni dialyzy byla primérna hodnota eGF 12,0 ml/min
u pacienttd ve skupiné ¢asného zahajeni a 9,8 ml/min ve skupiné
pozdniho zahdjeni (pramérny rozdil 2,2 ml/min, pti 95% IS 1,8-2,6;
p < 0,001). Ve skupiné ¢asného zahdjeni byla u 75 pacientt (18,6 %)
eGF niz$i nez 10 ml/min, zatimco ve skupiné pozdniho zahdjeni
byla u 322 pacientti (75,9 %) eGF vyssi nez 7 ml/min. Peritonealni
dialyza (PD) predstavovala inicidlni metodu pro 195 pacientd
ve skupiné ¢asného zahdjeni a pro 171 pacientt ve skupiné pozdniho
zahdjeni, hemodialyza (HD) byla inicidlni metodou pro 188, resp.
215 pacienti1 v obou pfislusnych skupinach. Dialyza s postupnym
nartstem dialyza¢ni davky (definovand jako HD o méné nez tfi
HD sezeni tydné, ¢i PD s mens$im objemem vymény nez 8 litra
tydné) byla pouZita u 63 pacientt ve skupiné ¢asného zahajeni
a u 35 pacientt ve skupiné pozdniho zahéjeni. Z celkového poctu
828 randomizovanych pacienti jich 59 z réiznych pri¢in (Gmrti
aj.) nezahdjilo dialyza¢ni lé¢bu (21 ve skupiné ¢asného zahdjeni
a 38 ve skupiné pozdniho zahdjeni). V pribéhu sledovaného ob-
dobi zemfelo celkem 307 pacienti, z toho 152 ve skupiné ¢asného
zahdjeni a 155 ve skupiné pozdniho zahdjeni - rozdil v prezivani
nebyl statisticky vyznamny (HR 1,04, pii 95% IS 0,83-1,3; p = 0,92).
Z4dny ze sekundarnich sledovanych parametr (KV a infekéni
ptihody a komplikace 1é¢by, véetné komplikaci spojenych s uzitim
prechodnych dialyza¢nich katétrti) nebyl ovlivinén dobou zahdjeni
dialyza¢ni 1é¢by. Také v parametrech kvality Zivota nebylo mozno
prokazat rozdily mezi obéma skupinami. Vysledky studie nazna-
¢uji, ze ¢asné zahdjeni PDL nema dopady na mrti ze vech pricin
ani na KV komplikace, infekéni komplikace ¢i komplikace PDL.
Z obraceného pohledu lze vysledky interpretovat v tom smyslu,
ze je-li pacientim s CKD vénovana dostate¢na klinicka péce, lze
u velké vétsiny jinak asymptomatickych jedinct zahajeni PDL
bezpecné oddalit az do poklesu GF pod 7 ml/min. Od obdobnych
studii zabyvajicich se tématem doby zahdjeni PDL se studie IDEAL
odlisuje predevsim tim, Ze jde o studii randomizovanou se skupi-
nami pacientii srovnatelnymi ve v§ech vyznamnych parametrech.
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Studie IDEAL je nepochybné ptinosem pro snahy ziskat vécné
argumenty pti rozhodovdni o tom, kdy zahdjit PDL u pacientii
s pokrocilym CKD. Zatimco ve prospéch casného i relativné poz-
déjsiho zahdjeni PDL Ize ptedloZit vysledky mnoha observacnich
Ci retrospektivnich studii, v této polemice zretelné chybéji ditkazy
ziskané na podkladé kvalitnich prospektivnich, randomizovanych
a kontrolovanych studii. Jde pfitom o odbornou polemiku, jejiz
zdaveéry jsou spojeny s vyznamnymi dopady klinickymi, ekonomic-

kymi i organizacnimi. Dle znéni platnych doporuceni americké
National Kidney Foundation z roku 2006 (Clinical practice guide-
lines, 2006), je vhodné pti poklesu GF pod 15 ml/min zvdZit vyho-
dy, rizika a mozné nevyhody zahdjeni PDL, pticemz pti GF vyssi
nez 15 ml/min miiZe byt potrebné zahdjit PDL u pacientii, kteri
maji uremické priznaky ¢i komorbidity. Snahou autorii studie
IDEAL bylo nalézt odpovéd na otdzku, zda se klinicky vyznamné
projevirozdil pti zahdjeni PDL u pacientii s hodnotami eGF v roz-
mezi 10~14 ml/min &i v rozmezi 7-5 mil/min. Je otdzkou pohledu,
nakolik se tento zdmeér podaril. Zatimco pti randomizaci pacientii
s CKD ve stadiu 5 pted zahdjenim PDL bylo docileno vytvoreni
uspokojivé srovnatelnych skupin pacientii, je zfejmé, Ze se do znac-
né miry nepodarilo dodrzet metodiku pro zahdjeni PDL z fad
téchto randomizovanych pacientii a naplnéni obou pacientskych
kohort v proponovanych rozmezich eGFE. Pfedevsim ve skupiné
pozdniho zahdjeni se naprostd vétsina pacientii (75,9 %) nakonec
ocitla mimo pldnované rozmezi eGF (5-7 ml/min) a ndsledkem
toho se priimérnd eGF v této skupiné ocitla velmi blizko 10 ml/min
(presnéji 9,8 mil/min). V této souvislosti je tfeba dodat, Ze soucdsti
protokolu bylo ustanoveni, podle néhoz mél prislusny nefrolog
pravomoc rozhodnout o véasnéjsim zatazeni pacienta do PDL
nez pti poklesu eGF pod 7 ml/min a nebyl povinen toto rozhod-
nuti ddle komentovat. Detailni rozbor téchto pricin byl uveden
v priloze studie. Predmétem porovndni se tak staly dvé skupiny
s prismérnymi hodnotami eGF prakticky se rovnajicimi ¢i vy$simi
nez 10 ml/min. Pfi prokazatelném rozdilu 2,2 ml/min v priimérné
hodnoté eGF mezi obéma skupinami nebylo mozZno pozorovat
rozdil pfi vyvoji primdrnich ¢i sekunddrnich sledovanych cilii stu-
die. Ze zavérii studie lze vyvodit, Ze u pacientii s CKD ve stadiu 5
poskytuje prismérnd hodnota eGF kolem 10 ml/min pti zahdjeni
PDL obdobnou prognézu tykajici se fatdlnich i nefatdlnich prihod
jako eGF vyssi (konkrétné 12 ml/min). Casnéjsi zahajovani PDL
se tedy z tohoto pohledu u jinak asymptomatickych pacientii nejevi
jako ticelné. Zda se tento zdaveér skutecné stane obecné prijimanym
voditkem pro zahajovdni PDL, je otdzkou. Shody lze dosdhnout
patrné v tom, Ze pro pacienty s CKD neni fesenim casné ¢i pozdni
zahdjeni PDL avsak zahdjeni véasné — a co to pro konkrétniho
pacienta znamend, mohou klinické studie objasnit pouze Cdstecné.
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