Forum Nefrologiczne
2010, tom 3, nr 2, 90-94

Copyright © 2010 Via Medica
ISSN 1899-3338

M

VIA MEDICA
www.fn.viamedica.pl

Adres do korespondenciji:
lek. Alicja Warzocha

Katedra i Klinika Nefrologii,
Transplantologii i Choréb
Wewnegtrznych Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego

ul. Debinki 7, 80-211 Gdansk
e-mail: alliv@wp.pl

PRACA POGLADOWA

Alicja Warzocha, Tomasz Liberek, Bolestaw Rutkowski

Katedra i Klinika Nefrologii, Transplantologii i Chorob Wewnetrznych Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego

Kiedy roznoczac leczenie dializa?

When to initiate dialysis?

ABSTRACT

In the recent years there has been a tendency in the
United States and Europe towards an earlier initia-
tion of renal replacement therapy justified by a long-
er survival of patients starting their dialyses earlier.
However, in light of the recently published studies,
the appropriateness of this tendency seems disput-
able. In this paper we draw the readers’ attention to
the imperfection of the MDRD formula in the context

Mimo postepu wiedzy medycznej, ktory
mozna zaobserwowaé w ostatnich dziesiecio-
leciach, dotychczas nie udato si¢ ustali¢ jed-
noznacznych kryteriow umozliwiajacych
wskazanie wlaSciwego momentu rozpoczecia
dializoterapii. W czasach, gdy dost¢pnos¢ me-
tody byta ograniczona, dializoterapi¢ rozpo-
czynano zwykle zbyt pézno, czesto juz u pa-
cjentéw z objawami zaawansowanej moczni-
cy. Rozwdj technologiczny i ekonomiczny
pozwolil obecnie na rozpowszechnienie dia-
lizoterapii i objecie tym leczeniem, przynaj-
mniej w krajach rozwinigtych, wszystkich cho-
rych z przewlekla niewydolnoscig nerek [1].
Niektorzy chorzy rozpoczynaja obecnie lecze-
nie nerkozastepcze od poprzedzajacego prze-
szczepienia nerki [2]. Dokonany rozwdj me-
tody pozwolil na wydluzenie czasu przezycia
pacjentow dializowanych oraz na poprawe
jakoSci ich zycia. Jednak, pomimo rozwoju

of qualification for renal replacement therapy and to
the phenomenon of error resulting from the timing
of diagnosis in the evaluation of survival of dialysis
patients. The decision to initiate dialysis should be
individualised and based not only on eGFR values
but on a thorough assessment of the patient’s clini-
cal condition.
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nauk medycznych, wobec faktu statego zwigk-
szania si¢ grupy osob starszych oraz grupy
pacjentéw z licznymi chorobami wspoétistnie-
jacymi, kwalifikowanych do leczenia nerkoza-
stgpczego, Smiertelno$¢ w tych grupach pa-
cjentdw pozostaje nadal wysoka.

Nalezy zaznaczy¢, ze coraz wigksze zna-
czenie przyktada si¢ obecnie do opieki przed-
dializacyjnej, przede wszystkim do wczesne-
go objecia pacjenta opieka nefrologiczng.
Takie istotne elementy, jak: leczenie nefro-
protekcyjne, terapia zaburzen wystepujacych
w przebiegu przewlektej niewydolnoSci nerek
(m.in. niedokrwistosci), edukacja oraz wcze-
sne planowanie wytworzenia dost¢pu naczy-
niowego istotnie wptywaja na poprawe roko-
wania u pacjentéw, a takze na przezywalnos¢
pacjentéw po rozpoczeciu dializy [3-6].

W ostatnich latach obserwuje si¢ réwniez
tendencj¢ do wczesniejszego rozpoczynania
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Rycina 1. Sredni wskaznik filtracji kiebuszkowej (eGFR)
wedfug MDRD4 w chwili rozpoczynania leczenia dializg
w latach 1999 i 2003. Cyt. za: Stel V.S. [9]

terapii nerkozastgpczej [7-9]. Zjawisko to do-

tyczy zaréwno Stanéw Zjednoczonych, jak

i krajow europejskich (ryc. 1). Majac na uwa-

dze wzrastajace koszty terapii nerkozastep-

czej, pytanie postawione w tytule niniejszej
pracy ma takze znaczenie z punktu widzenia

ekonomicznego [8] .

W niniejszym artykule usystematyzowa-
no i nakreslono ewolucj¢ pogladéw dotycza-
cych czasu rozpoczgcia leczenia nerkozastep-
czego. Ponizej podano opublikowane w kolej-
nych latach zalecenia dotyczace rozpoczecia
leczenia nerkozastgpczego:

— 1997 rok — The National Kidney Founda-
tion Kidney Disease Outcomes Quality Ini-
tiative (NKF-DOQI) opublikowato zalece-
nia oparte przede wszystkim na ocenie nor-
malizowanego klirensu mocznika oraz
szacowanej podazy bialek obliczanej na
podstawie mocznika wydalanego z moczem
(nPNA, normalized protein nitrogen appe-
arance). Zgodnie z powyzszymi zalecenia-
mi, dializoterapi¢ nalezy rozwazy¢, gdy
nerkowy Kt/V obnizy si¢ do 2,0 tygodnio-
wo (wartoS¢ ta odpowiada klirensowi kre-
atyniny ok. 10,5 ml/min). Nizsza wartos¢
Kt/V nie jest wskazaniem do rozpoczecia
dializy, jesli nPNA wynosi > 0,8 g/kg/dobe.
Zdecydowanym wskazaniem do rozpocze-
cia leczenia nerkozastgpczego jest nieza-
mierzony spadek masy ciata lub wystapie-
nie objawéw mocznicy [10].

— 2002 rok — w opublikowanych European
Best Practice Guidelines — pacjentow
z przewlekta niewydolnosScia nerek powin-
no si¢ kierowaé¢ do nefrologa, gdy steze-
nie kreatyniny wynosi 1,7 mg/dl (dla mez-
czyzn) i 1,4 mg/dl (dla kobiet) w dwdch wy-
konanych pomiarach lub gdy stwierdza si¢

biatkomocz. Aby oceni¢ wskazania do roz-
poczecia dializy, filtracje ktebuszkowa
(GFR, glomerular filtration rate) powinno
si¢ oszacowaé na podstawie uSrednionego
klirensu kreatyniny i mocznika. Gdy obni-
zy si¢ on ponizej 15 ml/min/1,73m’, stan kli-
niczny pacjenta powinno si¢ oceniac co mie-
sigc, jak réwniez — zaplanowa¢ wykonanie
dostepu naczyniowego. Dializ¢ nalezy roz-
poczaé, jesli wystepuja objawy mocznicy,
przewodnienie, niekontrolowane nadcis-
nienie lub cechy niedozywienia i zanim GFR
obnizy sie do 6 ml/min/1,73 m’. Aby to osig-
gnad, rozpoczecie dializy nalezy rozwazy¢,
gdy GFR wynosi 8-10 ml/min/1,73 m* [11].

— 2006 rok — National Kidney Foundation
(NKF) zaleca rozwazenie przez nefrologa
indywidualnych wskazaf do rozpoczecia
dializoterapii u pacjenta w 5. stadium prze-
wlektej choroby nerek [wskaznik filtracji
klebuszkowej (¢GFR) < 15 ml/min/1,73 m?).
U pacjentow we wczeSniejszych stadiach
zaawansowania mozna rozpoczaé dialize,
jesli wystepuja objawy zwiazane z pogar-
szajaca si¢ funkcja nerek oraz z choroba-
mi wspotistniejacymi [12].

— 2008 rok — Canadian Society of Nephrolo-
gy w zaleceniach dotyczacych przygotowa-
nia do rozpoczgcia leczenia nerkozastep-
czego dla pacjentéw z przewlekta choroba
nerek potozyto nacisk na wielodyscypli-
narna opieke przeddializacyjna u pacjen-
tow z eGFR < 30 ml/min. Brakuje nato-
miast jednoznacznego stanowiska dotycza-
cego momentu rozpoczecia dializy.
Wedlug powyzszych zalecen pacjenci
z eGFR < 20 ml/min moga wymaga¢ dia-
lizy przy wspétwystepowaniu objawow
mocznicy, przewodnienia, powiklan meta-
bolicznych czy niedozywienia [13].

W ostatnich latach utrzymuje si¢ tenden-
cja do wezesnego rozpoczynania dializotera-
pii [8], przed wystapieniem objawéw moczni-
cy, ktéra uzasadnia si¢ lepszym przezyciem
pacjentéw wczesniej kwalifikowanych do le-
czenia dializami. Po raz pierwszy poglad ten
poparto w latach 70. XX wieku w pracach, kto-
rych autorzy wskazywali, ze wcze$niejsze roz-
poczecie dializoterapii zmniejsza §miertelno$¢é
i liczbe hospitalizacji, jak rowniez powoduje
lepsza rehabilitacje chorych skutkujaca zwiek-
szeniem liczby pacjentéw czynnych zawodowo
[14, 15]. Te wczesne, historyczne juz prace,
dotyczyly, ze zrozumialych wzgledéw, dos¢
nielicznych grup chorych rozpoczynajacych
dialize, dla ktorych grupe poréwnawcza stano-
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Pacjent A GFR = 12 ml/min/1,73 m?

Przezycie pacjenta od GFR 15 mi/min/1,73 m?

Pacjent B GFR = 8 mi/min/1,73 m?

Przezycie pacjenta od GFR 15 mi/min/1,73 m?

Rycina 2. Bfad z tytutu czasu wykrycia (lead time bias) w dializoterapii. Jesli ocenia si¢ czas
przezycia obu pacjentow stosujgcych dializy, to pacjent rozpoczynajacy dialize wcze$niej, przy
wyzszym eGFR (12 mi/min/1,73 m? pacjent A), przezywa diuzej niz pacjent rozpoczynajacy
dialize przy nizszym eGFR (8 ml/min/1,73 m?, pacjent B). Przezycie to przedstawiaja czerwone
paski. Jesli ocenia sie czas przezycia obu pacjentéw od tego samego momentu w rozwoju
choroby (eGFR 15 mi/min/1,73 m?), to diuzsze przezycie obserwuje sie u pacjenta B (pomaran-
czowe paski)

ppZastosowanie wzoru  wili chorzy leczeni zachowawczo dieta z bar-
MDRD do oceny funkciji dzo niska zawartoS$cia biatka. W pracy Tatter-
nerek u pacjentow salla stwierdzono krotsze przezycie pacjentow
W zaawansowanej  Z gorsza funkcja nerek (mierzona normalizo-
niewydolnogci jest ~ wanym klirensem mocznika) w momencie wia-
malo precyzyjne<4 czenia do leczenia nerkozastepczego. Zwraca

uwage fakt, Ze pacjenci z tej grupy byli row-
niez starsi oraz bardziej obcigzeni chorobami
wspotistniejacymi [15]. Najwicksza praca, na
ktorej posrednio oparto zalecenia, bylo bada-
nie CANUSA. Wykazano w nim znamiennie
gorsze przezycie pacjentéw leczonych dializg
otrzewnowa, u ktérych catkowita wartos¢
otrzewnowego i nerkowego Kt/V byla nizsza
niz 2,0 [16]. Ze wzgledu na fakt, ze badanie to
dotyczyto chorych rozpoczynajacych leczenie
dializa otrzewnowa i stwierdzono w nim zna-
mienny wpltyw resztkowej funkcji nerek na
przezycie pacjentow, wyciagni¢to z niego wnio-
sek, ze dializ¢ powinno si¢ rozpoczaé przy
obnizeniu resztkowego nerkowego Kt/V do
2,0. Z tego wzgledu, ze u chorych leczonych
hemodializa resztkowa funkcja nerek zmniej-
sza si¢ znacznie szybciej i jej wplyw na przezy-
cie nie zostal jednoznacznie wyjas$niony, wyda-
je sie, ze wyniki tego badania, przeprowadzo-
nego wsérdéd chorych leczonych dializa
otrzewnowa, trudno przenosi¢ na zalecenia
dotyczace rozpoczynania leczenia hemodializa.

Istotnym zagadnieniem, na ktére zwrdco-
no uwage w kilku opublikowanych w ostatnich
latach pracach, ale ktérego nie brano pod uwa-
ge we wezeSniejszych badaniach, jest zjawisko
tak zwanego bledu z tytutu czasu wykrycia
(lead time bias) [17, 18]. Istotg tego zjawiska
w odniesieniu do dializoterapii jest fakt, ze
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dtuzsze przezycie pacjentow wczesniej zakwa-
lifikowanych do leczenia nerkozast¢pczego
moze wynikaé z rozpoczecia dializy we wcze-
S$niejszym stadium choroby. Zatem, jesli poréw-
na si¢ przezycie pacjentow, ktorzy rozpoczynaja
leczenie przy réznych wartoSciach filtracji kle-
buszkowej, nie powinno si¢ poréwnywac cza-
su przezycia na leczeniu dializa, lecz czas prze-
zycia od momentu, gdy osiagneli oni podobne
wartosci GFR. Tak liczone przezycie wydluza
si¢ w grupie pacjentow rozpoczynajacych dia-
lize p6zniej o odpowiedni okres wezeSniejsze-
go leczenia zachowawczego. Praca, w ktorej
wyraznie zanalizowano to zjawisko, a jedno-
czesnie nie stwierdzono wplywu wcze$niejsze-
go rozpoczynania leczenia dializa na przezy-
cie pacjentéw przy uwzglednieniu omawiane-
go bledu z tytutu czasu wykrycia, byta
publikacja Traynora i wsp. [18]. Zjawisko to
przedstawiono na rycinie 2.

Podsumowujac, mimo stwierdzanej wy-
raznej tendencji do wczedniejszego rozpoczy-
nania dializy, nie stwierdzono istotnego wply-
wu takiego postepowania na zmniejszenie
Smiertelnosci w przebiegu choréb nerek w gru-
pie pacjentéw wlaczanych do dializy przy wy-
zszych wartoSciach eGFR. W literaturze bra-
kuje wiarygodnych badan, ktore uzasadnialy-
by takie podejScie terapeutyczne. W ostatnich
latach opublikowano wyniki co najmniej kli-
ku duzych prac obserwacyjnych, oceniajacych
przezycie pacjentéw w zaleznoSci od wartosci
eGFR, przy ktérym rozpoczeto dializoterapig.
Co ciekawe i — jak si¢ wydaje — dos¢ zaska-
kujace, we wszystkich tych niedawno opubli-
kowanych pracach wykazano wigksza §miertel-
no$¢ w grupie pacjentéw rozpoczynajacych
dialize przy wyzszych wartosciach eGFR oce-
nianych wedlug 4-parametrowego wzoru
MDRD [7, 9, 19] (ryc. 3). Nalezy podkresli¢
fakt, ze zastosowanie wzoru MDRD do oceny
funkcji nerek u pacjentéw w zaawansowanej
niewydolnosci jest mato precyzyjne. Wynika to
ze zwigkszonego wplywu masy mig§niowej na
stezenie kreatyniny w surowicy w zaawansowa-
nej niewydolnosci, co prawdopodobnie nie jest
tak wyrazne we wczesniejszych stadiach cho-
roby nerek. W zwiazku z tym u pacjentow
z prawidtowym stanem odzywienia i duza masa
mieSniowa stezenie kreatyniny bedzie odpo-
wiednio wyzsze, a warto§¢ eGFR nizsza. Pa-
cjenci ci z potencjalnie dobrym rokowaniem
beda kwalifikowani do dializoterapii przy re-
latywnie niskich stezeniach eGFR. Z drugiej
strony grupa pacjentéw niedozywionych z nie-
wielka masa mi¢§niowa (sarkopenia) i niska



generacja kreatyniny, a w konsekwencji wy-
zszymi wartoSciami eGFR, w momencie kwa-
lifikacji bedzie miata gorsze rokowanie. Wo-
bec powyzszego wydaje si¢, ze wz6r MDRD4
nie jest odpowiednim narzedziem do oceny
funkcji nerek w kontekScie wtaczania do le-
czenia nerkozastepczego. Omawiajac powyz-
sze prace, nalezy rowniez podkresli¢, ze
niezaleznie od uzytej metody oceny funkcji
nerek ogromng wigkszos¢ pacjentéw kwa-
lifikuje si¢ do dializy na podstawie oceny kli-
nicznej uwzgledniajacej nie tylko stan cho-
rego, ewentualne wystapienie objawow
mocznicowych, ale takze wspotistnienie cho-
réb towarzyszacych, ktore tak czesto wyste-
puja u pacjentéw z zaawansowana przewlekla
choroba nerek. Tak wigc, obserwowana w
omawianych pracach zwigkszona $§miertel-
nos¢ chorych kwalifikowanych przy wyzszych
warto$ciach eGFR moze wynika¢ przede
wszystkim z wezedniejszego rozpoczynania le-
czenia dializa u chorych bardziej obcigzo-
nych [20]. Zwigkszona wspétchorobowosé
chorych kwalifikowanych wczesniej do lecze-
nia dializa w Stanach Zjednoczonych bardzo
wyraznie ilustruje praca Kazmi i wsp. [7].

Ostatecznie nie ustalono stezenia eGFR,
przy ktérym pacjent z przewlekta choroba ne-
rek powinien rozpoczac dializoterapi¢. Z jed-
nej strony zwolennicy wczesniejszego wlacza-
nia pacjentéw do leczenia nerkozastepczego
argumentujg swoj punkt widzenia lepszym
odzywieniem pacjentéw na dializie, a takze
koniecznos$cia rozpoczecia terapii przed wy-
stapieniem objawéw mocznicowych. Z drugiej
strony, na podstawie ostatnich badan stwier-
dzono, ze dowody na lepsze przezycie pacjen-
téw wezesniej wiaczanych do dializy nie sa wy-
starczajace. Wydaje sig, ze wybdr odpowied-
niego momentu rozpoczecia dializy jest
szczegblnie wazny u pacjentéw w podesziym
wieku. Wykazano, ze u tych chorych progre-
sja niewydolnoSci nerek jest zdecydowanie
wolniejsza niz u 0s6b mtodszych [21], a jedno-
cze$nie rozpoczecie dializy moze si¢ wigzaé
z pogorszeniem ich stanu funkcjonalnego i ja-
kosci zycia [22]. W tej sytuacji, przy powolnej
progresji niewydolnoSci nerek, a jednoczesnie
przy braku jednoznacznych danych przema-
wiajacych za wczesniejszym rozpoczynaniem
dializy, wydaje si¢, ze chorzy ci moga odnies¢
wieksze korzysci z dtuzszego, starannego lecze-
nia zachowawczego i indywidualnej oceny
wskazafi do rozpoczecia dializy.

Wydaje si¢ réwniez, ze przy braku jedno-
znacznego stanowiska dotyczacego momentu

1,0 7 = < 5,0mymin/1,73 m?
= 5,0-9,9 mi/min/1,73 m
0,9 == Brak danych
= 10,0-14,9 mi/min/1,73 m?
= 087 = > 15,0 m/min/1,73 m?
>
T 07
=
g 067
g 057
S
g 04
§ Chorzy narazeni
g 031 674 589 525 456 374 206 239 189 139 108 72
S o4 3256 2785 2475 2011 1621 1268 980 722 526 367 243
1424 1069 879 713 569 476 409 335 273 213 163
01- 1349 1114 957 756 584 460 329 233 162 111 79
. 596 445 388 285 219 160 116 78 49 38 22
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Miesigce

Rycina 3. Wptyw wskaznik filtraciji kigbuszkowej (€GFR) ocenianego metodg MDRD4 na przezy-
cie pacjentow dializowanych. Im wyzszy eGFR w momencie rozpoczynania dializy, tym gorsze

przezycie pacjentow. Cyt. za: Sawhney [19]

rozpoczgcia dializy warto$¢ eGFR (szczegdlnie
ocenianego na podstawie wzoru MDRDA4) nie
powinna by¢ odosobnionym kryterium decydu-
jacym o rozpoczegciu leczenia nerkozastgpcze-
go. Decyzja dotyczaca kwalifikacji obejmuje
bowiem oceng¢ stanu pacjenta przez nefrologa,
ktora opiera si¢ na wielu objawach, takich jak:
stan nawodnienia, nadciSnienie, odzywienie czy
ocena jakoSci zycia. Ponadto bardzo istotne sg
wczesne objecie pacjenta opieka nefrologiczna
oraz wieloptaszczyznowa opieka przeddializa-
cyjna, a takze doktadne monitorowanie stanu
klinicznego i rozwazenie indywidualnych wska-
zan do rozpoczecia leczenia nerkozastepczego.
Nalezy réwniez podkresli¢, ze gdy potrzebna
jest ocena funkcji nerek w celu wsparcia klinicz-
nej decyzji o kwalifikacji do leczenia dializa,
najwlasciwsza metoda wydaje si¢ ocena Srednie-
go klirensu mocznika i kreatyniny, dokonana na
podstawie dobowej zbiérki moczu, co jedno-
znacznie podkreSlaja zalecenia European Best
Practice Guidelines z 2005 roku.

Nalezy podkresli¢, ze wszystkie omawia-
ne prace, w ktérych poréwnuje si¢ Smiertel-
nos¢ pacjentdw leczonych dializa w zalezno-
Sci od czasu rozpoczgcia dializoterapii, sa ba-
daniami obserwacyjnymi. W tym kontekScie
trzeba przypomnieé, ze obecnie w Australii
i Nowej Zelandii trwa wielooSrodkowe, rando-
mizowane badanie Initiation of Dialysis Early
or Late (IDEAL), ktérego celem jest ocena
zwiazku miedzy czasem rozpoczecia dializy
a SmiertelnoScia, jakoScia zycia pacjentow
oraz kosztami zwiazanymi z leczeniem [23].
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STRESZCZENIE

W ostatnich latach w Stanach Zjednoczonych oraz
Europie utrzymuije sie tendencja do wczesniejszego
rozpoczynania leczenia nerkozastepczego, ktorg
uzasadnia sie dfuzszym przezyciem pacjentow
wczesniej wigczanych do dializy. Jednak w Swietle
ostatnio opublikowanych badan stusznos¢ tej ten-
dencji wydaje sie dyskusyjna. W niniejszym opraco-
waniu zwrdcono uwage miedzy innymi na niedosko-

nato$¢ wzoru MDRD w kontekscie kwalifikacji do
leczenia nerkozastepczego oraz na zjawisko bfedu
Z tytutu czasu wykrycia w ocenie przezycia pacjen-
tow dializowanych. Decyzja o rozpoczeciu leczenia
dializa powinna by¢ indywidualna i obejmowac nie
tylko warto$¢ eGFR, ale rowniez dokfadng ocene
stanu klinicznego pacjenta.
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