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Erytropoeticka odpovéd a prognéza

u pacientt s diabetem 2. typu
a chronickym onemocnénim ledvin

Solomon SD, Uno H, Lewis EF, et al. Erythropoietic response and outcomes
in kidney disease and type 2 diabetes. N Engl | Med 2010;363:1146-1155.
Anémie je u dialyzovanych pacientti i u pacientt s chronickou

renalni insuficienci (Vlagopoulos et al., 2005) spojena se
zvysenym kardiovaskularnim rizikem. Vyssi kardiovaskularni ri-
ziko méli ale i dialyzovani pacienti (Besarab et al., 1998) i pacienti
s chronickou renalni insuficienci (Singh et al., 2006) 1é¢eni rekom-
binovanym lidskym erytropoetinem a randomizovani k vysokému
cilovému hematokritu (Besarab et al., 1998). Rezistence na en-
dogenni erytropoetin i na exogenni podavani latek stimulujicich
erytropoezu (ESA) muze byt jednou z dtilezitych pri¢in jak anémie
(resp. jeji tize), tak zvySeného kardiovaskuldrniho rizika (témto
pacientim jsou obvykle podavany vysoké davky ESA ve snaze
dosahnout cilovych hodnot hemoglobinu).

Lécba darbepoetinem nesnizila ve srovnani s placebem ve stu-
dii TREAT (Trial to Reduce Cardiovascular Events with Aranesp
Therapy) u anemickych (s hemoglobinem < 110 g/1), dosud
nedialyzovanych pacient s diabetem a chronickou rendlni insufi-
cienci (kalkulovanou glomeruldrni filtraci 20-60 ml/min/1,73 m?)
kardiovaskularni riziko ani mortalitu, naopak pacientiléceni darb-
epoetinem méli zvysené riziko cévni mozkové prihody.

V komentované sekundarni analyze studie TREAT sledovali
autori vztah mezi inicidlni erytropoetickou odpovédi na darb-
epoetin a prognézou pacientt. Pacienti randomizovani k 1é¢bé
darbepoetinem jej dostavali v inicialni davce 0,75 pg/kg hmot-
nosti, dalsi davky darbepoetinu byly podévany ve dvoutydennich
intervalech a upravovany dle dosazeného hemoglobinu s cilem
dosdhnout a udrzet koncentraci hemoglobinu na cca 130 g/1.
Po dosazeni cilové koncentrace hemoglobinu byl darbepoetin
podavan v mési¢nich intervalech. V placebové vétvi dostavali
pacienti injekce placeba, pokud hladina hemoglobinu neklesla
pod 90 g/1, poté byli lé¢eni darbepoetinem, dokud koncentrace
hemoglobinu nedosahla > 90 g/1.

Pro potieby této retrospektivni analyzy byli pacienti v aktivni
(lé¢eni darbepoetinem) a pro srovnani i placebové vétvi rozdéleni
do ¢tyr kvartila dle koncentrace hemoglobinu dosazené po mésici
1é¢by (po dvou davkach darbepoetinu).
epoetin) klesla po dvou dévkach darbepoetinu koncentrace
hemoglobinu v priiméru o 2 g/1. Mezi témito pacienty byly ve srov-
ndani s pacienty s dobrou erytropoetickou odpovédi (zbyvajici tri
kvartily) vice zastoupeny Zzeny, pacienti méné ¢asto koufili, méli
vys$si BMI, castéj$i anamnézu kardiovaskularniho onemocnéni,
byli castéji 1éCeni antagonisty aldosteronu, méli hrani¢né nizsi
sérovou koncentraci kalia, hrani¢né vys$s$i CRP, nizsi ferritin a nizsi
saturaci transferinu.

Davka darbepoetinu, kterou pacienti dostali mezi 5.-12. tydnem
1é¢by, negativné korelovala se vzestupem hemoglobinu v prvnich
¢tyfech tydnech. Pres dvoji zvySeni davky darbepoetinu byla
koncentrace hemoglobinu na konci 12. tydne u pacientt se $pat-
nou inicialni erytropoetickou odpovédi stale nizsi nez u pacientt
s dobrou odpovédi. I po tfech mésicich zistavala stfedni déavka
darbepoetinu u pacienti se $patnou erytropoetickou odpovédi

vyznamné vys$i nez u pacientti s dobrou erytropoetickou odpovédi
(232 pgvs. 167 pg; p < 0,001), mirng, ale statisticky vyznamné nizsi
byla u téchto pacientti i hodnota hemoglobinu (122 vs. 124 g/I;
p < 0,001). Obé skupiny se nelisily po dobu sledovani ani v davce
podéavaného Zzeleza, ani v poctu transfuzi.

Pacienti se $patnou erytropoetickou odpovédi méli v pribéhu
sledovani vyssi vyskyt primarniho slozeného kardiovaskuldarniho
parametru (relativni riziko [RR] 1,31) a vyssi mortalitu (RR 1,41)
nez pacienti s dobrou erytropoetickou odpovédi i nez pacienti
v placebové vétvi. Vyskyt primarniho slozeného kardiovaskular-
niho cilového parametru byl u pacientii s dobrou erytropoetickou
odpovédi stejny jako u pacientii v placebové vétvi. Naproti tomu
vyskyt cévnich mozkovych prihod byl ve srovnani s placebovou
vétvi vyssi u pacientt 1é¢enych darbepoetinem se $patnou i dobrou
erytropoetickou odpovédi.

Bylo prakticky nemozné predpovédét $patnou erytropoetickou
odpovéd na zakladé panelu 92 vstupnich klinickych a laborator-
nich charakteristik. Stanoveni erytropoetické odpovédi zptisobem
pouzitym v komentované analyze ale zvysilo schopnost predikce
kardiovaskuldrnich ptihod i mortality o 7 %.
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Vstupni Spatnd erytropoetickd odpovéd (béhem prvniho mésice
podavani darbepoetinu) tedy byla spojena s vyssim rizikem kar-
diovaskuldrnich prihod a vyssi celkovou mortalitou ve srovndni
jak s pacienty s dobrou erytropoetickou odpovédi, tak s pacienty
v placebové vétvi. Pacienti se vstupni Spatnou erytropoetickou
odpovédi méli nizsi hemoglobin a dostdvali vyssi davky darb-
epoetinu v priibéhu celé studie.

Negativni prognosticky vyznam spatné odpovédi na ESA byl
jiz u dialyzovanych pacientii popsin v predchozich studiich
(Messana et al., 2009), v této analyze studie TREAT byla ale
Spatnd erytropoetickd odpovéd definovina na zdkladé vstupni
odpovédi dosud nelécenych pacientii na standardizovanou ddavku
ESA, zatimco v pfedchozich studiich obvykle slo o retrospektivni
hodnoceni vztahu ménéné (Casto progresivné zvysované) podd-
vané davky a dosazeného hemoglobinu v urcitém sledovaném
obdobi. Vyznamny je také pritkaz prognostického vyznamu Spat-
né erytropoetické odpovédi i u dosud nedialyzovanych pacientii
s chronickou rendlni insuficienci, a to v ramci dlouhodobého
prospektivniho sledovdni.

Pacienti se Spatnou erytropoetickou odpovédi v této sekunddrni
analyze studie TREAT méli ve srovndni s pacienty s dobrou ery-
tropoetickou odpovédi mirné horsi parametry metabolismu Zeleza
(ackoli byli léceni srovnatelnymi ddavkami Zeleza) a mirné vyssi
CRP. Spatnd odpovéd na ESA je pravdépodobné projevem zdvaz-
nosti celkového stavu, v této analyze ale bylo prakticky nemozné
na zéikladeé velkého mnoZstvi klinickych i laboratornich parametrii
rezistenci na ESA predikovat. Lepsi predikce mortality a rizika
kardiovaskuldrnich pfihod u pacientii se Spatnou erytropoetickou
odpovédi ukazuje na potencidlni uZitecnost rutinniho stanoveni
tohoto parametru.

Ackoli dostdavali pacienti s nejhorsi erytropoetickou odpovédi
nejvyssi davky darbepoetinu, na zdkladé dat z této sekunddr-
ni analyzy studie TREAT nelze rozhodnout, zda vyssi riziko
kardiovaskuldrnich pfihod ¢i vyssi mortalita souvisi s vyssi
poddvanou ddvkou darbepoetinu. Naproti tomu rychlejsi vze-
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stup hemoglobinu nebyl spojen s vyssim kardiovaskuldrnim
rizikem, naopak pacienti s nejvétsim vzestupem hemoglobinu
v prvnim mésici 1écby méli nejnizsi riziko smrti i kardiovasku-
larnich prihod.

Soucasnd doporuceni pro lécbu anémie u pacientii s chronickou
rendlni insuficienci a selhdnim ledvin stanovila na zdkladé vyssiho
kardiovaskuldrniho rizika pacientii randomizovanych k vyssimu
cilovému hemoglobinu v nékterych randomizovanych studiich
(Besarab et al., 1998; Singh et al., 2006) horni hranici cilového
hemoglobinu < 125 g/l (KDOQI quidelines, 2007). JestliZe je ale
prediktorem mortality a kardiovaskuldrniho rizika rezistence
na ESA (resp. Spatnd inicidlni erytropoetickd odpovéd), nikoli
dosazend koncentrace hemoglobinu (a dokonce ani rychlost jejiho
dosazeni), méla by byt racionalita tohoto ptistupu prehodnocena.
Je pravdépodobné (ale mélo by to byt ovéteno dalsimi klinickymi
studiemi), Ze u pacientii s dobrou erytropoetickou odpovédi je
mozné bezpecné zvysit hemoglobin i na hodnoty vyssi nez bézné
doporucované (KDOQI guidelines, 2007), naproti tomu je ziejmé,
Ze u pacientii se Spatnou erytropoetickou odpovédsi je prinos lécby
ESA nejisty a zejména zvySovani davek na vyssi nez bézné by mélo
byt velmi dobre zviZeno.
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