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Anémie sdruzend s chronickou chorobou ledvin (CKD) vznika
v dusledku snizené produkce erytropoetinu a pfitomnosti
poruch homeostazy extracelularniho kompartmentu. Navic anémie
a poruchy elektrolytového a vodniho hospodatstvi, obvykle mani-
festované pod obrazem arteridlni hypertenze, nepiiznivé ovliviiu-
ji kardiovaskularni a renalni osud pacientt s CKD. Je dobfe znamo,
Ze ¢asna diagnostika a léc¢ba hypertenze zlepsuje prognézu téchto
pacientti (Shik et al., 2005). Je taktéz dobfe znamo, Ze rozvoj anémie
je sdruzeny se zvySenim kardiovaskularniho i rendlniho rizika
u pacientt s diabetem 2. typu a pfitomnou CKD. Je proto ponékud
prekvapujici, Ze ackoli je déle nez 20 let k dispozici G¢inna lécba
anémie pomoci erytropoetinu (ESA) (Eschbach et al., 1987), tak
ucinek takové 1écby, resp. korekce hodnot hemoglobinu (Hb), na
klinicky osud téchto pacientl nebyl dosud dostatecné studovan.
Obecné se zastaval nazor, ze 1écba ESA u pacientt s pokrocilou
CKD, ale jesté nedialyzovanych zlepsuje jejich prezivani tmérné
normalizaci hodnot jejich Hb. Tato hypotéza byla testovana s ne-
gativnim vysledkem v randomizovanych a kontrolovanych studiich,
av$ak nikoli proti placebu, kdy normalizace hodnot Hb (na 135 g/1)
versus lé¢ba ESA s dosazenim niz$ich hodnot Hb (113 g/1) neved-
la ke zlep$eni progndzy ¢i kvality Zivota (studie CHOIR) (Singh et
al., 2006).

Vyse uvedené pochybnosti proto vedly k usporddani rozsahlé
mezindrodni studie nazvané akronymem TREAT (The Trial to
Reduce Cardiovascular Events with Aranesp Therapy), v niz se
autofi rozhodli testovat hypotézu, zda normalizace Hb dosazena
podavanim darbepoetinu alfa (DA) versus placebo povede ke zlep-

$eni kardiovaskuldrni a rendlni prognézy. Do této randomizované,
dvojité zaslepené a placebem kontrolované studie zahrnuli celkem
4 038 diabetiku 2. typu s CKD (GF 0,33-1,0 ml/s) a anémii defi-
novanou vstupnim Hb < 110 g/l. Pacienti byli randomizovani
do skupiny lé¢ené DA (n = 2 012) s cilovou hodnotou hemoglobi-
nu 130 g/l (nicméné ve studii pak realné bylo dosazeno medianu
Hb = 125 g/1) a do skupiny placebové (n =2026) s vyslednym
medianem Hb = 106 g/1, avsak s pfipadnou emergentnilécbou DA
pti poklesu Hb < 90 g/l. Primarnimi sledovanymi ukazateli byly
umrti pacienta nebo vznik kardiovaskularni pfihody (akutni infarkt
myokardu, méstnavé srde¢ni selhani, cévni mozkova prihoda ¢i
hospitalizace pro ischémii myokardu). Primarnim rendlnim sle-
dovanym parametrem byla progrese do chronického selhaniledvin
(end-stage renal disease, ESRD). Studie se zucastnilo dohromady
623 center z 24 zemi a trvala celkem 4,5 roku, coz reprezentovalo
9 941 paciento-roku pfi pramérném medidnu sledovani 29,1 mé-
sice/pacienta.

Vysledky studie vSak byly zna¢nym prekvapenim a neprokazaly
ocekavané zlepSeni parametrii kardiovaskuldrniho ani rendlniho
rizika. Smrt ¢i kardiovaskularni ptihoda byly zaznamenany u 632
pacientt ve skupiné lécené DA, zatimco v placebové skupiné byla
zjiSténa u 602 pacienti (pomér rizik [HR] 1,05; 95% interval
spolehlivosti [IS] 0,94-1,17; p = 0,41). Ke smrti nebo ESRD doslo
u 652 pacientt ve skupiné lé¢ené DA a u 618 pacientt ve skupiné
s placebem (HR 1,06; 95% IS 0,95-1,19; p = 0,29). Fatdlni ¢i nefa-
talni cévni mozkovou ptihodou (CMP) bylo postizeno 101 pacien-
ti ve skupiné s DA a 53 pacientti ve skupiné placeba (HR 1,92, 95%
IS 1,38-2,68, p < 0,001). Transfuze erymasy byla podana u 297
pacientt ve skupiné s DA a u 496 pacientt s placebem (p < 0,001).
Pokud jde o unavu hldSenou pacientem, ve skupiné s DA doslo jen
k malému zlepseni ve srovnani s placebovou skupinou.

Autoti studie tedy uzaviraji, Ze pouziti DA u diabetikil s (ne-
dialyza¢ni) CKD a anémii stfedniho stupné nevedlo ke sniZeni
kardiovaskularniho ani renalniho rizika a bylo sdruzeno se zvyse-
nim rizika vzniku CMP. Pro mnoho zdravotnikii podilejicich se
na vedeni lécby pacienta muize toto riziko prevazit nad pripadnymi
benefity 1é¢by DA, resp. ESA.
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Studie TREAT patti mezi nejrozsdhlejsi studie provedené u pa-
cientit s CKD a nepochybné jeji vysledky v budoucnu ovlivni
ndhled na lécbu této skupiny pacientii i pripadnd doporuceni
(guidelines). Prestoze lécba DA vedla ke sniZeni nutnosti poddni
transfuze erymasy a doslo téz k mirnému zlepseni tinavy a fyzic-
ké vykonnosti, nepotvrdila zavéry drive provedené studie CHOIR
(Singh et al., 2006), kterd studovala lécbu epoetinem alfa s dosa-
zenim dvou riiznych cilovych hodnot Hb. Ze soucasného pohledu
je ponékud i ironii osudu, Ze nékteti autori na zdkladeé vysledkii
této studie argumentovali, Ze je neetické pouzivat jako kontrolu
skupinu bez 1écby, resp. s placebem (Strippoli et al., 2006). Prak-
ticky nulovy ticinek lécby DA na ovlivnéni primdrnich sledovanych
parametrii spolecné s pozorovanym zvysenim vyskytu CMP nebyl
predpokldddn. Nicméné i kdyz byl ticinek 1écby DA nezdvisly
na vysi krevniho tlaku, riziko iimrti na kardiovaskuldrni prihodu
cinilo v celé kohorté 31 % v pribéhu celé studie, coz je obecné
diikazem mimotddné vysoké kardiovaskuldrni zdtéze pacientii
s CKD.

Vysledky studie TREAT nelze pausdlné aplikovat na jiné sku-
piny populace pacientii, zejména ne na skupinu pacientii v pra-
videlném dialyzacnim léceni. Alternativni ddvkovdni ESA
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a nizsi dosazené absolutni hodnoty Hb u téchto pacientii mohou
snizit riziko vzniku CMP a ptitom jesté zachovat pozorovany vliv
na zlepseni kvality Zivota. Podobnou skupinu predstavuji pacien-
ti po transplantaci ledviny s funkcnim Stépem, ale s pretrvavajici
anémii.

Zajimavym bodem, potencidlné ovliviiujicim vysledek studie,
byla i lécba ESA predchdzejici vstupu do studie. Ve skutecnosti
asi 10 % pacientil bylo léceno ESA > 12 tydnii pred randomiza-
ci. Navic 46 % pacientii v placebové vétvi dostalo v priibéhu
studie minimdlné jednu ddvku DA. Kazdopddné redukce poctu
podanych transfuzi, a tim padem niZsi riziko aloimunizace mad
vyznam alespori u téch pacientil, u nichz se predpokldidd zaraze-
ni do cekaci listiny na transplantaci.

Dalsi, zatim definitivné nezodpovézenou otdzkou zistavd
mozné vyssi riziko vzniku malignity pti lécbé DA. Ve studii sice
celkové nebyl zjistén signifikantni rozdil mezi poctem vimrti z dii-
vodii malignity, ale jisty rozdil byl zjistén u pacientii primdrné
vstupujicich do studie s anamnézou malignity — ze 188 takovych-
to pacientii lécenych DA zemfelo z ditvvodu malignity 14, zatimco
ze 160 takovychto pacientii ve skupiné placebové zemrel z ditvo-
du malignity pouze jeden (p = 0,002 long-rank testem). Tento
vysledek je vsak v souhlase se zdvéry recentné publikovanych
metaanalyz (Bohlius et al., 2009).

Lécba DA vedla k malému, ale prece jen statisticky vyznamné-
mu zlepSeni kvality Zivota. Je to ponékud skromny prinos lécby,
nicméné pro mnoho pacientii pfesto vyznamny — mnoho z nich
preferuje kvalitu Zivota pred jeho kvantitou (Foley et al., 2009).
Dalsim argumentem pro lepsi kvalitu Zivota je i nizsi pocet revas-
kularizacnich vykonii ve vétvi s DA.

Podobnou problematikou je doprovodnd substitucni lécba i.v.
prepardty Zeleza, zejména z pohledu jeho mozné toxicity pri
dlouhodobém poddvini. Osoby v placebové skupiné obdrzely
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vy$si mnoZstvi nez ve skupiné lécené DA. Tato zkusenost je zcela
opacnd, nez byla napt. ve studii CHOIR (Singh et al., 2006) ci
CREATE (Drueke et al., 2006).

Vysledky studie TREAT byly publikovdny na konci #ijna 2009
na kongresu ASN. Je tedy ziejmé, Ze jesté nebyla provedena fada
podrobnéjsich analyz a statistickych hodnoceni riiznych podsku-
pin pacientii a moznd z téchto zdvérii vyplynou nékterd dalsi
zajimavad zjisténi. Nepochybné Ize ocekdvat i dalsi komentdre
k vysledkiim studie (Marsden, 2009). Kazdopddné je vsak jasné,
Ze nefrologie potrebuje vice podobnych studii, jako je TREAT,
které nejlépe zodpovédi nejasné otdzky souvisejici se specifikou
lécby pacientii s CKD.
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