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ardiovaskuldrn{ onemocnéni (KVO) jsou nejcastéjsi pri¢inou

morbidity a mortality u pacientud s chronickou rendlni insu-
ficienci (CHRI). U nemocnych s termindlnim rendlnim selhdnim
je mortalita na KVO 20-40krit vyssi nez u stejné staré zdravé
populace. Ukazuje se, Ze snizené hodnoty hemoglobinu (Hb) jsou
nezévislym rizikovym faktorem rozvoje hypertrofie levé komory
srde¢n{ (LVH) u nemocnych s CHRI a soudasné i faktorem mor-
tality u pacienti s KVO. Pfestoze anémie u osob s chronickym
selhdnim ledvin méd nepochybné multifaktoridlni etiologii, nejvét-
$i roli hraje jisté sniZzend produkce erytropoetinu (EPO). Korekce
anémie u nemocnych s CHRI vede ke zlepSeni celé fady sledova-
nych parametrq, at jiz kvality Zivota, schopnosti pracovat a cvicit,
zlep$uje nepochybné i jejich kognitivni, sexudlni a imunitn{ funk-
ce. U nemocnych dialyzovanych pak normalizace hodnot hemo-
globinu zabranuje rozvoji dilatace levé srde¢ni komory a ¢asteéné
ovliviiuje 1 hypertrofii levé komory.

Cilem komentované price bylo v randomizované, prospektivni,
oteviené a kontrolované studii probihajici ve 24 centech ve Velké
Britdnii posoudit, zda v¢asnd 1é¢ba anémie u predialyzovanych
nemocnych zlepsuje kvalitu Zivota a KV parametrti v porovnani
se skupinou nemocnych, kde 1é¢ba byla zahdjena az za situace, kdy
Hb klesl pod 90 g/1.

Do studie bylo zafazeno celkem 197 nemocnych ve véku 18-85
let s CHRI a kreatininem v rozmez{ 150-500 pmol/l (korespon-
dovalo se stadii chronického onemocnéni ledvin 2-5 dle
K-DOQ], nejvice bylo ve stadiu 4, kolem 65 % v obou skupinach),
u nichz byl pfedpoklad progrese CHRI do termindlniho selhdni
ledvin v prabéhu nésledujicich 1-5 let. Nemocni byli randomi-
zovani v poméru 1 : 2 do skupiny A (zahdjeni 1é¢by anémie
v okamziku poklesu Hb < 110 £ 5 g/1) a skupiny B (jen sledovi-
ni nemocnych a lé¢ba EPO zahdjena az pii poklesu Hb < 90 g/l
po dobu alesporni tfi mésict, nebo dfive pfi poklesu < 80 g/1 &
pfi manifestnich symptomech anémie). Nemocni v obou skupi-
néch byli 1é¢eni epoetinem-a, ve skupiné A (65 pacienti) byla
inicidlni ddvka 1 000 IU dvakrat tydné, ve skupiné B (celkem
randomizovédno 132 pacientd, 55 nakonec vyzadovalo 1é¢bu)
2 000 IU trikrdt tydné se snahou o udrzeni cilovych hodnot Hb
110 + 10 g/1. Epoetinem-a. byl aplikovén subkutdnné (studie byla
zahdjena v roce 1997) a po zdkazu jeho subkutdnni aplikace byla
studie pfedc¢asné ukoncena. Nemocni byli dile dlouhodobé
sledovéni a v pfipadé potfeby byli pfevedeni na jinou ESA tera-
pii (erytropoetin-B ¢i darbepoetin). Ze studie byli vyfazeni pa-
cienti, kteff byli v minulosti jiz 1é¢eni dialyzou ¢i transplantaci,
nemocni se srde¢nim selhdnim tfidy NYHA IIT a IV ¢i manifest-
ni anginou pectoris, nemocni s AV pi§téli, nekontrolovatelnou
hypertenzi, zévaznymi respiraénimi a jinymi cévnimi onemoc-
nénimi (v zdvislosti na rozhodnuti vysetiujiciho). Mezi skupina-
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mi nebyl rozdil v zastoupeni pohlavi, diabetiki a nemocnych
s ICHS, vSichni pacienti méli uspokojivé zasoby Zeleza a pocty
nemocnych s pfitomnosti vice nez 10 % hypochromnich erytro-
cytt byly v obou skupinich srovnatelné. Stanoveni LVM (left
ventricular mass) bylo provddéno pomoci Pennovy rovnice
a potfebné parametry byly ziskdvany béhem echokardiografické-
ho vysetiovini zku$enymi vySetfujicimi. Primdrnim cilem studie
bylo posoudit, u které skupiny je vy$§i LMV (porovndni prostied-
nictvim Mann-Whitney U testu). Poty nemocnych, ktefi dospé-
li k dialyza¢nimu lé¢en{ ¢ zemfeli, pak byly porovnaviny pro-
stfednictvim y? testu.

Ve skupiné A byla 1é¢ba epoetinem-a zahéjena ihned po rando-
mizaci a pramérnd tydenni dédvka v prvnim roce 1é¢by byla 1 471
IU, na konci studie pak 2 281 IU. Ve skupiné B trvalo v praiméru
13,2 £ 7,9 mésice, nez doslo k poklesu Hb < 90 g/1 a musela byt
zahdjena terapie epoetinem-o.. Primérna ddvka byla v prvnim roce
820 IU na tyden, v poslednim roce sledovéani pak 2 099 IU/tyden.
Z puvodniho poétu 197 randomizovanych nemocnych dokoncilo
tiileté sledovani jen 40 nemocnych (20 v kazdé skupiné). Po celou
dobu sledovéni byla koncentrace Hb ve skupiné A vys$si nez ve
skupiné B (méfeno ve 4., 8., 12., 16., 20., 24., 28. a 36. mésici,
p <0,007). Pokud jde o LVM, bylo v obou skupindch zaznamen4-
no zlepsSeni nalezu (resp. zmenseni LVM), ale rozdily mezi skupi-
nami nebyly vyznamné (skupina A pokles z 266,5 £ 99,2 na 218,5
+ 67,9 g; ve skupiné B pokles z 253,0 £ 85,1 na 228,2 + 68,4 g;
p = NS). Nicméné pfi posuzovani pramérné zmény/ubytku LVM
v obou skupinich byl trend k uréitému zlepseni patrny spiSe ve
skupiné A nez B (-15,2 £ 80,2 g, p=0,154; ve skupiné B 0,2 +
70,3 g, p = 0,981). Mezi skupinami nebylo vétsiho rozdilu, pokud
$lo o progresi rendlniho selhdni (v priméru 16 mésict do zahijeni
dialyzy v obou skupinich). Umrti jako pii¢ina ukonéenf studie
bylo zaznamendno u jednoho nemocného ve skupiné A a u péti
nemocnych ve skupiné B. Celkové preziti nemocnych (hodnoceno
pomoci Kaplan-Meierovych rovnic) bylo v obou skupinéch srov-
natelné. V obou skupinéch byl zaznamendn pomémé vysoky vyskyt
nezéddoucich piihod (az u 95 % pacient1 v obou skupinich), coz
bylo ddno zfejmé dlouhou dobou sledovini a pomérné velkou
komorbiditou nemocnych.

Zavérem studie je tedy zjisténi, Ze ¢asnd korekce anémie nevede
k vyznamnému poklesu LVM, ani neni spojena s podstatné niz$im
kardiovaskuldrnim rizikem pro lé¢ené nemocné.

Lécha anémie v predialyze stdle zistdvd oZehavym tématem. Dodnes
Jsou lebce rozporuplnd data obledné toho, jak intenzivné anémii u pre-
dialyzovanych nemocnych lécit. I kdyZ evropskd doporuceni pro léchu
anémie i v predialyze se zdaji byt jasnd, jejich dodrzovdni se jevi
v praxi dosti problematické (Locatelli a spol., 2004). Nezanedbatelnou
roli v této otdzce jisté hraje i ekonomickd situace dané zemé a ochota
Jejich zdravotnich pojistoven bradit ndklady na tuto léchu (a netykd se
Jjen Ceské republiky).

Problémem této studieje to, Ze jeji uspordddani bylo vytvoreno jiz pred
vice nez 10 lety a za tu dobu se nase poznatky v této oblasti posunuly
dopredu. V soucasné dobé by bylo jisté dosti problematické u skupiny
B vice nez polovinu nemocnych vibec nelécit, navic dosti vdgné je de-

Sfinovdn i primdrni cil studie — horsi ndlez na echokardiografii pfi
méreni LVM. I celkovy pocet 197 zarazenych nemocnych neni prilis
velky. Zdsadnim problémem studie je ale fakt, Ze trileté sledovdni do-
koncilo jen 40 nemocnych (po 20 v obou skupindch), coz vyrazné
ovliviiuje statistickd data. Kromé méteni LV M je ve studii pomérné
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mdlo pozornosti vénovdno vztahu korekce anémie a rychlosti progrese
do rendiniho selbdni a parametriim kvality Zivota.

1 kdyZ tato studie nepotvrdila jednoznacné pfiznivy efekt viasné
terapie EPO na zpomalent progrese (i dokonce na regresi) LVM, né-
které dalsi prdce tykajici se predialyzovanych nemocnych pozitivni viiv
této léchy na zmenseni LVH potvrdily (Hayashi a spol., 2000; Porto-
les a spol., 1997).

Otdzkon ale ziistdvd, zda je na misté viplnd normalizace koncentra-
ci hemoglobinu, (i zda ke zlepseni vyse popsanych parametri pfispivd
byt jen Cdstecnd korekce anémie. Nékteré prdce ukazuji, Ze hodnoty Hb
kolem 120 g/l nejson spojeny s mensi progresi zmén na myokardu
(véetné LVH) v porovndni s hodnotami Hb kolem 90-100 g/I (Roger
a spol., 2005). Podobné celkové zdvéry prinesia i studie CREATE
(Eckardt a spol., 2005). Pokud se ale v této studii nemocni rozdeélili do
podskupin podle velikosti srdecni masy (LVM index), pak se ukdzalo,
Ze po dvouletém sledovdni doslo ke stabilizaci (¢i dokonce regresi) LV M
indexu praveé ve skupiné, kde byla anémie korigovdna léchon.

Odmyslime-li vliv terapie EPO na LVH ¢i LVM, je nepochybné, Ze
lécha EPO u vétsiny pacientsi v predialyze (i u dialyzovanych) vyznam-
né zlepSuje kvalitu Zivota, snizuje symptomy anémie, jako dnavu,
slabost a nevykonnost. Ddle také pozitivné ovliviiuje rychlost progrese
CHRI a zpomaluje vyvoj do termindiniho selhdni ledvin (Gouva
aspol., 2004). Tento efekt je pravdépodobné ddn nejen zvysenim hod-
not Hb, ale ziejmé i na hemoglobinu nezdvislém dcinku, ktery je nej-
spiSe zprostiedkovdn ovlivnénim apoptozy ne-hemopoetickych bunék
a snizenim produkce ristovych a profibrogennich faktors.
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ermindln{ selhdni ledvin se vyviji v pribéhu Zivota cca u 25 %

pacientu s diabetem 1. typu (Krolewski a spol., 2006). Obvyk-
le se pfedpoklddd, Ze k poklesu glomeruldrni filtrace dochazi az po
pfechodu mikroalbuminurie v manifestni proteinurii, a pokles
glomeruldrni filtrace byl sledovin zejména u diabetiku, ktefi jiz
méli glomeruldrn{ filtraci vyznamné sniZzenou obvykle na méné
nez 1 ml/s (Hovind a spol., 2001). Zejména v posledni dobé ale
pribyva dokladu, které ukazuji, Ze k poklesu glomerularni filtrace
(Casto jesté v rimci normélnich hodnot) dochdzi u diabetiku 1. typu
jiz ve fézi mikroalbuminurie a dokonce i normoalbuminurie.
Pfitomnost albuminurie tedy nemusi nezbytné pfedchazet poklesu
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glomerularn{ filtrace (Caramori a spol., 2003). U velké ¢4sti diabe-
tika 1. typu s mikroalbuminurii muze dojit k jeji regresi, neni ale
jisté, zda je regrese mikroalbuminurie také provézena stabilizaci
glomerularn{ filtrace (Ritz a spol., 2003).

V komentované studii byl sledovdn vyvoj albuminurie a glo-
meruldrni filtrace u 1602 pacientu s diabetem 1. typu, ktefi byli
vySetfeni v Joslin Diabetes Center v Bostonu v letech 1991-1992.
V prabéhu prvnich dvou let sledovéni byl monitorovan zejména
vyvoj albuminurie. Z dalstho sledovani bylo v rdimci této studie
vyfazeno 347 pacientu s manifestni proteinurii, zbyli pacienti byli
v nasledujicich 8-12 letech opakované kontrolovani v minimélné
dvouletych intervalech. Béhem prvnich ¢tyf let sledovani se vyvi-
nula mikroalbuminurie u 109 z 943 ptuvodné normoalbuminuric-
kych pacientt a mikroalbuminurie perzistovala u dalsich 312 pa-
cientd, ¢imz vznikla kohorta celkem 421 mikroalbuminurickych
pacientt (v této studii byla mikroalbuminurie definovana jako albu-
minurie 30-300 pg/min), jejiz vyvoj byl dale srovnavan s kohortou
414 normoalbuminurickych pacientt (albuminurie < 30 pg/min).
Glomeruldrni filtrace byla odhadovéna na podkladé méfeni sérové
koncentrace cystatinu C. Pramérny pokles glomeruldrni filtrace
v nediabetické populaci je cca 1% za rok (Lindeman a spol., 1985)
a glomeruldrni filtrace neklesd o vice nez 3,3% za rok u 95% pa-
cientd. Podle rychlosti poklesu kalkulované glomeruldrni filtrace
byl proto vyvoj rendlni funkce hodnocen jako stabilizace (pokles
mensi nez 3,3% za rok) a progrese (pokles vétsi nez 3,3 % za rok).

Pacienti s normoalbuminurii (medidn 12 pg/min) a mikroalbu-
minurif (medidn 59 pg/min) se vstupné lisili v délce trvini diabe-
tu (14 vs. 18 let), kufdctvi (35 vs. 53 %), systolickém (117 vs.
122 mmHg) i diastolickém (70 vs. 75 mm Hg) krevnim tlaku,
glykovaném hemoglobinu (8,1 vs. 9,0%), hladiné cystatinu C
(0,66 vs. 0,76 mg/l) a kalkulované glomeruldrni filtraci (155 vs.
141 ml/min).

Kalkulovana glomeruldrni filtrace ztstdvala béhem sledovani
stabilizovdna u vétSiny pacientii s normoalbuminurii (pramérmy
pokles o 1% za rok se neli$il od bézné populace), ale vyznamné
klesala u 9% normoalbuminurickych pacientu (v priméru o 4,4 %
za rok). Klinicky se normoalbuminuriéti pacienti nijak nelisili od
normoalbuminurickych pacientt se stabilni renalni funkci. V ko-
horté mikroalbuminurickych pacienti klesala glomeruldrni filtrace
vyznamné u 31% pacientu (statisticky vyznamné ¢astéji nez u normo-
albuminurickych osob). Mikroalbuminuriéti pacienti s klesajici
glomeruldrn{ filtraci byli ve srovnin{ s mikroalbuminurickymi
pacienty se stabilni rendlni funkci vyznamné star$i a méli vyssi
glykovany hemoglobin a sérovy cholesterol. Pfestoze se mikroalbu-
minuri¢ti pacienti s poklesem rendlni funkce vstupné nelisili od
mikroalbuminurickych pacienti se stabilizovanou rendln{ funkci
ani velikosti albuminurie ani krevnim tlakem, v priibéhu sledovani
byl u pacientl s poklesem glomeruldrni filtrace systolicky krevni
tlak vyznamné vys$i a albuminurie u pacientt s poklesem glome-
ruldrni filtrace v prubéhu sledovani stoupala, zatimco u pacientu
se stabilizovanou glomeruldrni filtraci albuminurie poklesla.

Mikroalbuminuri¢ti pacienti byli rozdéleni dle vyvoje mikro-
albuminurie v prvnich ¢tyfech letech do tif skupin: 1) regrese
mikroalbuminurie (pokles na méné nez 50% vstupnich hodnot,
2) progrese mikroalbuminurie (vzestup na vice nez dvojndsobek
vstupnich hodnot), 3) stabilizace mikroalbuminurie (mikroalbu-
minurie mezi 50-200% vstupnich hodnot). K poklesu glomeru-
larni filtrace o vice nez 3,3% za rok doslo u 16,2% pacientt,
u kterych mikroalbuminurie regredovala, u 32,2 % pacientd, u kte-
rych zustala mikroalbuminurie stabilni a u 67,7 % pacientt, u kte-
rych mikroalbuminurie progredovala. Regrese mikroalbuminurie
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