Sevelamer v predialjze muze snizovat
mortalitu, avsak my tuto moznost nasim
pacientim neposkytujeme
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Prospektivni{ studie (12 nefrologickych pracovist ve Spa-
nélsku, celkem 966 dosud nedialyzovanych pacientt
s funkénim stadiem CKD 4-5) porovnavé laboratorni, kli-
nicka a mortalitn{ data pfi uzivani dvou raznych vazact
fosfata v gastrointestindlnim traktu.

Po celou dobu sledovan{ (medidn 29 meésict) uzivali
pacienti stejny vaza¢ fosfatll. Skupinu lé¢enou vyhradné
sevelamer-karbondtem tvortilo 155 osob (primérny vek
68,3 roku); kalciové vazace (kalcium-karbonat ¢i kalcium-
-acetat) uzivalo celkem 811 osob (primérny vék 69,9 roku).

Pacienti léCeni sevelamerem méli vstupné nizsi odhad-
nutou vylucovaci funkei ledvin a vyssi zastoupeni CKD 5
(44 % oproti 23 %, p < 0,001). Koncentrace imunoreaktiv-
niho parathormonu (iPTH) byly priblizné na dvojndsob-
ku horni referen¢ni meze (tedy v non-toxickém pasmu)
a byly mirné, avsak statisticky vyznamné vyssi pii 1é¢bé
sevelamerem (164 pg/ml vs. 130 pg/ml). V této skupiné
byla mirné, ale opét statisticky vyznamné vyssi i fosfate-
mie (4,2 mg/dl vs. 4,0 mg/dl, ptevodni koeficient na mmol/1
je 0,3229; tj. vzdy normofosfatemie, hodnoty frakéni ex-
krece fosforu [FEx_P] vSak neuvedeny). Priblizn¢ 40 %
pacientli bylo lé¢eno latkami stimulujicimi erytropoezu
(ESA); inhibitory systému renin-angiotenzin-aldosteron
(RAAS) byly podévany piiblizné dvéma tretindm pacienti
(vice v non-sevelamerové skupiné). V obou skupindch
byla normdlni acidobazickd rovnovéha (standardni hyd-

rogenkarbondty 24 mmol/l). Zndmky zdnétu (hodnoty
C-reaktivniho proteinu [CRP]) byly nizké.

V pribéhu studie zemrelo 191 osob (=19 % vSech pa-
cientlt); mortalita z kardiovaskuldrnich pfi¢in predstavovala
53 % ze vsech umrti (95 osob). Relativni riziko celkové mor-
tality u pacientt 1écenych sevelamerem ¢inilo 0,44 ve srov-
nani s lé¢bou kalciovymi vazaci (95% interval spolehlivosti
[CI] 0,22-0,88); pro kardiovaskuldrni mortalitu bylo toto
riziko 0,37 (95% CI 0,18-0,75), oba tyto rozdily jsou statis-
ticky vyznamné. Vysledky byly zpracovany i se zohlednénim
dalsich proménnych, zejména téch, ve kterych se skupiny
vstupné lisily (véetné demografie, komorbidit, medikace
a laboratornich nélezt1), a nizsi riziko mortality pro sevela-
mer se jesté zdliraznilo (0,37 pro celkovou mortalitu a 0,28
pro mortalitu z kardiovaskularnich pficin, p < 0,005).

K interpretaci dat komentované studie je jeSté tfeba
doplnit, ze mortalita ve skupiné 1é¢ené sevelamerem byla
skupiny (vyssi fosfatemie, vy$si hodnota PTH, nizsi zby-
vajici funkce ledvin a niz$i sérovd koncentrace albuminu).

Limitac{ studie mlze byt pocdtecni vybér pacientl
k 1é¢be (bez randomizace, na uvazeni lékare), a protoze
studie nebyla randomizovana, nelze jeji vysledky povazo-
vat za prukaz, ale pouze za moznost. Autoii v zavéru kon-
statuji, ze v situaci nedostatku diikazu jsou data dulezita,
a navrhujf sevelamer jako terapii prvni volby v predialyze.
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Vybér komentovaného cldnku byl ovlivnén pragmaticky. Prd-
ce doklddd (s omezenim plynoucim z metodiky studie), Ze
uivant sevelameru je v predialyze prognosticky priznivéjsi
nez kalciové vazace fosfitu v gastrointestindlnim traktu.
Bohuzel nasi pacienti moZnost 1écby sevelamerem v predia-
lyze nemayi.

Zatimco pro hemodialyzované pacienty je priznivy efekt
sevelameru, resp. nekalciovych vazacii v porovndni s kalciovy-
mi dostatecné doloZen a v praxi ho hojné vyuZivame, podat
v predialyze nekalciové vazace v Ceské republice dle pravidel
nelze; viz jejich preskripcni omezent.

Omezent preskripce sevelameru v predialyze je pro nase pa-
cienty z klinického pohledu nepriznivé. Vime, Ze vzestup hod-
noty PTH nastdvd jiZ ve stadiu CKD 3a, a vzestup koncentract
fibroblastovéno riistového faktoru 23 (FGF-23) dokonce jesté
drive. Pro tiinnou prevenci pozdéji jiZ tésko tesitelnych diisledkit
poruchy minerdlové homeostdzy a kostniho metabolismu je tieba
2acit s vestrikei fosforu v dieté jig v Casnych stadiich chronického
onemocnéni ledvin (CKD). AvSak v predialyze samotné omezent
piimu fosforu nent dostatecné uicinné. Ndmitky, Ze aZ do po-
krocilého stadia CKD je sérovd koncentrace fosforu v norme,
neobstofi. Vime, Ze cenou za zvySenou mocovou frakcni exkreci
fosforu je hyperparatyredza, s postiZenim nejen kostni tkdng, ale
s kardiovaskuldrnim postizenim (viz kontext kostni a minerdlové
poruchy pri chronickych onemocnénich ledvin [CKD-MBD]).
Mimochodem jiZ pred tadou let byla navrZena zména piistupu,
jeg spoctvd v zavedent vazacii fosfidtii v gastrointestindInim traktu
relativné casné, a to bez ohledu na sérovou koncentraci fosforu.’

Metaanalyza studif srovndvagicich sevelamer s vazaci s ob-
sahem kalcia z roku 2016 shrnuje data u celkem 4 770 pacienti
(z nich jen 12 % je dosud nedialyzovanych) léenych vazaci
fosfatii a ukazuje, Ze velativni riziko (RR) celkové mortality pro
sevelamer je 0,54 (95% CI 0,32-0,93), zatimco kardiovasku-
ldrnt riziko je sniZeno statisticky nevyznamné (RR 0,33, 95%
CI 0,07-1,64), tj. kalcium-karbondt nent bez rizika.” Vyslovené
u pacientii v predialyze, sledovanych po dobu témér péti let
(879 osob lécenych kalciovymi vazaci oproti 3 126 pacientil,
kter? neuzivali kalciové vazace, resp. Zddné vazace), se sice
mortalita nelisila, ale uZivdni kalciovych pripravki bylo spo-
Jeno s padesdtiprocentnim ndriistem vizika kardiovaskuldrnich
komplikact (RR 1,583, 95% CI 1,393-1,799).3

Analyza 11 randomizovanych studii (4 622 pacientii s CKD
3-5D) ukdzala, Ze pacienti uZivajici nekalciové vazace fosfdtii
méli 0 22 % nigst celkovou mortalitu ve srovndni s témi, ktert
méli kalciové vazace (RR 0,78, 95% CI 0,61-0,98).

Dalst prdce, kterou je vhodné zminit, ukazuje, Ze kalciové
vazace fosfati v predialyze vedly nikoliv k vipravé fosfatemie,
ale ke zvySené zdteézi kalciem.s

Pro dplnost jeste uvedeme odkaz na tiplné piivodni prdci,
kterd ukdzala pomalejsi progresi korondrnich kalcifikact pri
lécbé sevelamerem, slo o pacienty hemodialyzované.®

Vysledky téchto i dalSich studii ukazuji, Ze kalciové vazace
v predialyze jsou dvojsecné. Mohou sice korigovat pripadny
deficit kalcia v organismu (kde z komplikovanych piicin klesd
hodnota kalcitriolu, a tim i vstrebdvdni vdapniku v gastroin-
testindinim traktu), ale jednak nikdy nevime, kolik kalcia se
vstrebd, a ddle nevime, kde se kalcium deponuge.

Sevelamer md kromé vazby fosfdti v zaZivacim ustroji
i dalst ucinky, zejména na lipidovy profil, prozdnétlivé markery
a uremické toxiny. Vdze Zlucové kyseliny a timto mechanismem
sniZuje koncentraci LDL cholesterolu (cholesterol v lipopro-
teinech o nizké hustoté). Systematické review a metaanaly-
za studii srovndvajicich sevelamer a jeho pleiotropni ucinky
s ostatnimi vazaci fosfdtii v gastrointestindinim traktu byly
nové publikovdny v roce 2022. Mimo jiné byl pii 1éCbé seve-
lamerem doloZen vyznamny pokles hodnoty glykosylovaného
hemoglobinu, sniZeni hodnot LDL a celkového cholesterolu,
a naopak vzestup hodnot HDL cholesterolu (cholesterolu v li-
poproteinech o vysoké hustote) (vse na hladiné vyznamnos-
ti < 0,001).

Pokud bychom zvazovali, Ze ditvodem limitace preskripce
sevelameru v predialyze jsou chybéjic data, byla by tato prdce
Moliny a spoluautorii pritkopnickd. BohuZel z hlediska Cisté ,,evi-
dence-based“ mediciny je jeji vypovéd’ limitovand. Presto vSak je
vhodné zminit, Ze sevelamer v predialyze md minimdiné u ¢dsti
pacientii své opodstatnént, resp. Ze kalciové vazace v predialyze
nepredstavuji vyhodu, ale naopak mohou znamenat nevyhodu.

Cenovou nevyhodu sevelameru oproti ,,levnému* kalcium-
-karbondtu zpochybnila zajimavd studie, kdy pomérné sofis-
tikovanou metodou byl pomér cena versus zisk vyjddren jako
roky pridaného Zivota (,life-years®, resp. QALY): 5,27 QALY
pro sevelamer versus pouze 3,54 QALY pro kalcium karbondt.
Je tedy diileZité srovndvat cenu nejen ve smyslu financt, ale
i ve smyslu pridané hodnoty, tedy ve smyslu mediciny. Limitem
aplikovatelnosti dat pro nds je, Ze studie vznikla v Malajsii.
AvSak opacnd data, Ze by kalcium bylo prognosticky & cenové
vyhodnéjst, literatura neuvddi.®

Jak uvedeno, vybér komentovaného cldnku byl pragmatic-
ky, s cilem poukdzat na neutéSenou praxi v predialyze a ddt
vlastné i podnét k jejimu prehodnocen.
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