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Je variabilita v hodnotach

hemoglobinu opravdu rizikovym
faktorem mortality?

Eckardt KU, Kim ], Kronenberg F, et al. Hemoglobin variability does not pre-
dict mortality in European hemodialysis patients. JASN 2010;21:1765-1775.

O cilovych hodnotach hemoglobinu (Hb) u nemocnych s chro-
nickymi onemocnénimiledvin (CKD) se stale jesté diskutuje.
Jisté je, Ze snaha o normalizaci hodnot Hb na troven zdravych
jedinct neni spojena se zlepSenim jejich morbidity/mortality,
spi$e naopak. Jednim ze zakladnich rozdila, které se vyskytuiji
mezi erytropoézou zdravych jedincti a pacientti s CKD lécenych
latkami stimulujicimi erytropoézu (ESA), je variabilita hodnot
hemoglobinu.

Zéakladnim nedostatkem rady studii na toto téma je metodika
méfent této variability, respektive relevance jednotlivych méfenych
parametrt pro klinickou praxi. VétSinou se vychazi z jednoho
parametru, napi. amplitudy vychylky mimo cilové rozmezi, jeji
frekvence ¢i délky trvani, ale méalokdy se vyhodnocuji simultan-
né vSechny dohromady. Posuzovani SD (smérodatné odchylky)
od pramérnych hodnot Hb u konkrétniho nemocného je nejjed-
nodussi metoda, ale ta neumoznuje posoudit smér vyvoje a celkové
trendy v chovani hemoglobinu. Mezi dal$i mozné metody, které

se mohou pri méfeni variability uplatnit, se fadi ,,rezidualni SD“
(vznikla z regresni kiivky hodnot Hb) ¢i ¢as straveny v cilovém
rozmezi (,,time-in-target®). Pfi stanoveni vykyvi hodnot nad cilové
rozmezi pak nemocny muiize mit hodnoty v cilovém pasmu, nad
nim ¢i pod nim (fluktuace mimo hraniéni hodnoty).

Komentovana studie ARO CKD (Analyzing data, Recognizing
excellence, Optimizing outcomes) si stanovila za cil identifikovat
rizikové faktory pro variabilitu Hb a mozZnosti intervence u velkého
souboru nemocnych z Evropy. Variabilita byla méfena raznymi
metodami a byl vyhodnocovan vztah variability Hb k celkové
mortalité.

Do studie bylo po vysetfeni zahrnuto celkem 11 153 nemocnych
z jedendacti zemi Evropy, kteti byli od ledna 2005 do prosince 2006
1é¢eni hemodialyzou. Vyfazeni byli nemocni, kteti neméli alespon
po dobu $esti mésicti za sebou méreny hodnoty Hb, nebyli u nich
znamy pozadované dialyza¢ni parametry ani informace o medi-
kaci. Déle byli vyfazeni nemocni s epizodou akutniho krvéceni
¢i nutnosti podani krevni transfuze. Celkem tedy bylo do studie
zatazeno 5 037 nemocnych. Jako incidentni byli oznaceni nemocni,
kteti byli Ié¢eni hemodialyzou méné nez $est mésica.

Variabilita hemoglobinu byla posuzovana pomoci stanoveni SD
od pramérnych hodnot (nejnizsi kvartil mél SD < 5,5 g/1, nejvyssi
kvartil SD > 11,6 g/l), rezidudlni SD, ¢asu straveného v cilovém
rozmezi a fluktuace mimo cilové hodnoty. Jako cilové hodnoty byl
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stanoven Hb v rozmezi 110-125 g/1. Hodnoty amplitudy a frekven-
ce fluktuaci byly méfeny jako kvantitativni index plochy pod kfiv-
kou (AUC), pricemz plocha byla vymezena kfivkou namétenych
hodnot a hodnot primérnych u daného nemocného. AUC ve vy-
sledku pozitivné korelovala s SD (r = 0,85; p < 0,01) i rezidudlni SD
(r =0,88; p < 0,01), negativni korelace pak byla zaznamenana mezi
AUC a ¢asem stravenym v cilovém rozmezi (r = -0,17; p < 0,01).
Vysledky ziskané pomoci AUC dobte korespondovaly s fluktuaci
hodnot mimo rozmezi; pacienti, ktefi byli dlouhodobé v cilovém
co nemocni s vysokou amplitudou méli nejvétsi median AUC
(1070 g/l x pocet dni) a soucasné i nejvétsi rozptyl hodnot AUC
(od 310 do 3 900 g/1 x pocet dni). Cas straveny v cilovém rozmezi
byl nejdelsi u skupiny s nizkou amplitudou a soucasné vysokymi
hodnotami Hb (85 + 50 dni), nejkratsi byl u skupiny s vysokou
amplitudou (73 * 36 dni). Incidentni nemocni méli prokazatelné
vy$$i variabilitu v hladindch Hb a soucasné delsi cas stravili pod
cilovym rozmezim hodnot Hb (< 110 g/l) v porovnani s preva-
lentnimi nemocnymi. Pacienti v nejvy$sim kvartilu AUC byli
mladsi, hubengjsi a ¢astéji trpéli DM v porovnani s nemocnymi
v nejniz$im kvartilu (a tedy témi s nejmensi fluktuaci Hb). Zaroven
tito nemocni Castéji pattili do skupiny incidentnich nemocnych
s docasnym cévnim ptistupem, ktery se ¢asto ménil. Soucasné
meéli niz$i hodnoty PTH a Castéji dostavali léky na kardiovasku-
larni onemocnéni nebo ESA. Tato skupina nemocnych byla také
trikrat Castéji hospitalizovana nez nemocni, ktefi byli v nejniz$im
kvartilu AUC. V mnohorozmérné logistické regresi se jako rizikové
faktory pro vysokou variabilitu Hb ukazaly vék < 30 let, nizké BMI,
nemocny na HD < 6 mésicti, zmény v cévnim pristupu, pouZzivani
katétrti, Hb < 110 g/l, terapie ESA, terapie inhibitory ACE nebo
sartany a hospitalizace.

Primérnd doba sledovani nemocnych byla 12,4 mésice. Béhem
sledovani zemfelo celkem 551 nemocnych, z toho 220 (40 %)
na kardiovaskularni pric¢iny. Z nich pak 91 zemfelo na srde¢ni
selhdni, 32 na akutni infarkt myokardu a 45 na cévni mozkovou
ptihodu. V celém souboru nemocnych nebyla prokdzana zavis-
lost mortality na variabilit¢ hodnot Hb, at jiz byla posuzovana
kteroukoli z uvedenych metod (SD, rezidualni SD, ¢as straveny
v cilovém rozmezi, AUC). Pokud se ale posuzovala fluktuace Hb
mimo cilové hodnoty, pak se tento jediny parametr na mortalité
podilel. Podle ktivky prezivani dle Kaplana-Meiera mély vSechny
skupiny s fluktuaci Hb mimo cilové rozmezi horsi prezivani nez
nemocni, ktefi byli po celou dobu sledovani v cilovém rozmezi.
Dle mnohorozmérné analyzy pak bylo vyznamné zvysené riziko
mortality zaznamenano u nemocnych s konzistentné nizkym Hb
(Hb < 110 g/1) a soucasné nizkou amplitudou (HR 1,95) a u pa-
cientt s trvale nizkym Hb (HR 2,85).

Zavérem tedy autori konstatuji, Ze variabilita Hb u nemocnych
na dialyze je Castd a celkové nezvySuje mortalitu. Jediny faktor,
ktery zvysuje riziko mortality je fluktuace hodnot Hb mimo do-
porucené rozmezi.
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Tato studie reprezentuje prvni velkou multicentrickou studii
mimo USA, kterd se zabyvala vlivem variability hemoglobinu
na celkovou ¢i kardiovaskuldrni mortalitu. Potvrdila skutecnost,
Ze variabilita Hb je velmi castym jevem u hemodialyzovanych
nemocnych, zejména téch incidentnich. Tato skutecnost nepre-
kvapuje, jelikoz velkd cdst nemocnych v predialyze neni lécena
ESA a vstupuje do HD léceni s pomérné nizkymi hodnotami Hb

a malymi zdsobami Zeleza. Vzhledem k urcitym restrikcim v do-
stupnosti ESA je pak ndriist Hb v Evropé pozvolnéjsi v porovndni
s nemocnymi v USA. Dalsi skutecnosti je fakt, Ze se do chronické
HD Iécby stdle castéji zatazuji nemocni s celou fadou komorbidit,
které se podileji na zhorsené utilizaci Zeleza a relativni rezistenci
na lécbu ESA.

Tato studie je zajimavd z pohledu porovndni jednotlivych metod
méteni variability hemoglobinu. Zatimco v parametru indivi-
dudlni SD a rezidudlni SD byla data mezi evropskou a americkou
populaci nemocnych lécenych ve strediscich FMC hodné podobnd
(rezidudlni SD v této studii bylo 6,5 g/l u prevalentnich nemocnych
a 7,5 g/l u incidentnich; u prevalentnich nemocnych lécenych
v USA to bylo 6,0 g/1), vyznamny rozdil byl zaznamendn v para-
metru méteni fluktuace Hb mimo cilové hodnoty. Ve tfech ame-
rickych studiich byl vyskyt trvale nizkych hladin Hb (< 110 g/1)
jen u 2 % nemocnych, 5,9-6,5 % nemocnych bylo v cilovém
rozmezi a < 3 % mélo Hb trvale vysoky (> 130 g/l) (Arneson,
2009; Ebben, 2006; Gilbertson, 2008). Nizkd amplituda a nizké
hodnoty Hb byly zaznamendny u 14,8-21,3 % pacientii a nizkd
amplituda a vysoké hodnoty Hb u 28,9-36,4 % nemocnych. Kolem
40 % nemocnych pak mélo vysokou amplitudu hodnot Hb (tedy
SD > 15 g/l). V této evropské studii bylo rozlozeni ve fluktuaci
vyrazné jiné. Trvale nizké ¢i vysoké hodnoty Hb mélo 6,9 %
nemocnych, 32,9 % nemocnych bylo v kategorii nizkd amplituda
a nizky Hb a 24,9 % v kategorii nizkd amplituda a vysoky Hb.
O pozndni méné nemocnych bylo v kategorii vysokd amplituda
(23,1 %). Tato skutecnost svédci o tom, Ze v Evropé trpi nemocni
nizsi variabilitou hodnot Hb (hodnoty Hb jsou u nich tedy kon-
stantnéjsi), ale celkové vice nemocnych se nachdzi spise na virovni
nizsich hodnot Hb, coz koresponduje s faktem, ze v USA dostdvaji
nemocni podstatné vyssi davky ESA v porovndni s Evropou (¢asto
i pres hyporesponsivitu na ESA).

Ackoli v této studii nebylo pfi souhrnném pouZiti riiznych metod
detekce variability Hb prokdzdno, Ze variabilita je spojena se zvy-
Senym rizikem celkové i kardiovaskuldrni mortality, potvrdila se
skutecnost zndmad i z jinych studii (Gilbertson, 2008), Ze trvale nizké
koncentrace Hb (< 110 g/1) a nizkd amplituda s nizkymi hodnotami
Hb jsou spojeny se zvysenim rizika mortality. Naopak hodnoty Hb
nad horni cilové rozmezi (v této studii > 125 g/1) na druhou stranu
nebyly spojeny s vyssi mortalitou. Tento zdvér ale nelze aproximovat
na hodnoty jesté vyssi (> 130-140 g/l), které obecné pro populaci
dialyzovanych nemocnych doporucovdny nejsou.

Urcitym ,unikdtem studie je zavedeni nového parametru
pro méreni variability Hb, a to AUC. Vyhodou této metody je
skutecnost, Ze v jednom parametru jsou zahrnuty vysledky dvou
udajii, a sice amplitudy hodnot Hb a frekvence jejiho vyskytu.
Hodnota velmi dobre koreluje jak s individudlni SD, tak rezidudlni
SD daného nemocného, nevyhodou je Spatny odhad smérovini
vyvoje hodnot Hb.

Za pomérné vyznamné omezeni této studie lze povaZovat fakt,
Ze priimérnd doba sledovdni nemocnych byla jen 12 mésicii, coz
je z hlediska posouzeni vlivu variability Hb na mortalitu dosti
kratkd doba. Navic byla data ziskdvdna z databdze dialyzacniho
tetézce FMC retrospektivné, neslo tedy o prospektivni védeckou
studii. To ovlivnilo i skutecnost, Ze z piivodné vysetienych 11 000
nemocnych jich nakonec do studie bylo zatazeno jen 5 000
(52 % vyloucenych nemocnych byli incidentni nemocni), coz
lze povazovat za urcitou ,pozitivni selekci®; kterd mohla ovliv-
nit vysledky studie. Data tedy nelze generalizovat na vsechny
hemodialyzované nemocné v Evropé, jelikoz na jejich 1écbé se
podili podstatné vice subjektii, které se lisi kvalitou a rozsahem
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poskytované péce. Studie navic nezohledriovala skutecnosti, jako
je lécba Zelezem a davky podaného ESA, které oboje vyznamnym
zptisobem ovliviiuji mortalitu.
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