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avky a casové intervaly mezi podavanim jednotlivych ESA
(erythropoiesis stimulating agents) u hemodialyzovanych
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nemocnych jsou velmi individualni, nepochybné vsak zavisi
na plazmatickém polocase jednotlivych ESA. U novéjsich prepara-
tl1, jako jsou darbepoetin a (DA) a methoxypolyethylen glycol-epo-
etin B (MPGER, pegepoetin ), se intervaly podavani prodluzuji
na 2-4 tydny, coz je pro nemocné i aplikujici personal nespornou
vyhodou. Zatimco podavani MPGEP v intervalu jedenkrat mési¢né
je uvadéno v SPC tohoto pripravku a obecné akceptovano, aplikace
DA v tomto intervalu je u hemodialyzovanych nemocnych spise
vyjimecna a pouzivd se zejména u stabilizovanych nemocnych
v predialyze. I dosud platnd evropska doporuceni pro lécbu anémie
(EBPG, 2004) doporucuji podavani DA jedenkrat tydné (nutné
v korekéni fazi), i kdyz v udrzovaci fazi 1é¢by pripoustéji jeho apli-
kaci i v intervalu jedenkrat za 2-4 tydny. Autofi komentovaného
clanku publikovali studii, kde se snazili najit odpovéd na otazku, zda
DA podavany jednou mési¢né zajisti stabilni hodnoty hemoglobinu
(Hb) v porovnani s dlouhodobéji piisobicim MPGEP.

Studie PATRONUS (Comparator study of C.E.R.A. and darb-
epoetin alfa in patients undergoing dialysis) je mezinarodni, multi-
centrickd, prospektivni studie porovnavajici dlouhodobou ti¢innost
MPGEP podavaného jedenkrat mési¢né s DA podédvanym jednou
¢i dvakrat mési¢né na udrzeni cilové koncentrace Hb. Do studie
bylo zatazeno 490 chronicky hemodialyzovanych nemocnych, jimz
byl jednou tydné pravidelné intravenézné aplikovan DA v davkach,
které zarucovaly udrzeni stabilnich hodnot Hb. Nemocni byli ran-
domizovani do dvou vétvi: k1écbé MPGEP jedenkrat mési¢né nebo
DA dvakrat mési¢né po dobu 26 tydnti (davky byly adjustovany tak,
aby hodnoty Hb u nemocnych byly v rozmezi 110-130 g/I; maxi-
malné povoleny pokles Hb proti bazalnim hodnotam byl 0 10 g/1).
Nasledné byla skupina nemocnych lé¢enych DA prevedena na apli-
kaci DA jedenkrat mési¢né, opét po dobu 26 tydnii. V 50.-53. tydnu
bylo provedeno vyhodnoceni studie, jejimz primarnim cilem bylo
zjistit, jaké procento nemocnych v obou vétvich udrzelo primeérny
Hb > 105 g/I na konci sledovaného obdobi pfi souc¢asném splnéni
podminky, Ze tato primérna hodnota Hb nesméla byt nizsi proti
vstupni prumérné hodnoté o > 10 g/1.

Skupiny nemocnych v obou vétvich se nelisily v zasadnich demo-
grafickych ani jinych charakteristikdch (napt. parametry dialyza¢ni
lécby; zastoupeni diabetikd bylo v obou skupinach kolem 30 %).
Pro zarazeni do studie bylo nutné, aby nemocni spliiovali potieb-
né pozadované zasoby zeleza, v poslednich osmi tydnech pred
screeningem nesméli dostavat transfuze a maximalné akceptovana
hodnota CRP byla < 30 mg/l. Po ¢tyftydenni ,baseline® periodé
byli nemocni randomizovani v poméru 1 : 1 klécbé MPGER ¢i DA.
Prevod z DA na MPGE byl nasledujici: nemocni s tydenni davkou
DA < 40 pg méli inicialni mési¢ni davku MPGE 120 pg; nemocni
s davkou DA v rozmezi 40-80 ug za tyden dostavali 200 ug MPGE(
meésicné anemocni s DA > 80 pg tydné méli inicidlni davku MPGER
360 pg mésicné. Davka DA v darbepoetinové skupiné byla v prvnich
26 tydnech spocitdna jako dvojndsobek davky, kterou nemocni
puvodné dostavali v ,,baseline” periodé jednou tydné. Davky byly
upravovany v obou skupindch tak, aby byla udrzovana koncentrace
Hb v cilovych hodnotach (110-130 g/1). Priimérné vychozi hodnoty
Hb byly 121 g/l v obou skupindch. Terapii Zelezem dostavalo 91 %
nemocnych ve skupiné s MPGEP a 92 % ve skupiné s DA.

Studii ukoncilo 335 nemocnych (vét§ina nemocnych byla
vyfazena z duvodu $patné odpovédi na lécbu). Krevni transfuzi
(z divodu operace, infekce, krvaceni) v priibéhu sledovani dostalo
alespon jedenkrat 15,9 % nemocnych ve skupiné s MPGEB a 13,1 %
nemocnych ve skupiné s DA.

Pfi podavani jedenkrat mési¢né dosdhlo primarniho cile v eva-
lua¢ni periodé (v 50.-53. tydnu od zahajeni studie) 157 nemocnych

ve skupiné s MPGEP a 99 nemocnych ve skupiné s DA (64,1 % vs.
40,4 %; p < 0,0001; RR odpovédi na lé¢bu bylo u MPGE 1,59 [95%
IS 1,33-1,90] v porovnani s DA). Primérné hodnoty Hb v obou
skupindch po zahajeni lé¢by mirné klesaly a dosahly nadiru 111 g/1
ve skupiné lécené MPGEP ve 14. tydnu a 112 g/l ve skupiné DA
v 16. tydnu. Ve 27. tydnu 1é¢by byly mési¢ni davky obou preparatii:
MPGE - pramér 260,4 ug (median 200 ug), DA - pramér 202,8 ug
(median 150 pg). Ve 12. mésici lécby pak byly mési¢ni davky obou
preparatt nasledujici: MPGEP - primér 273 pg (median 196 pug),
DA - pramér 302,8 pg (medidn 225 pg). Je tedy vidét viceméné
neménné davky u MPGEp, zatimco ve skupiné DA doslo k vy-
znamnému navy$eni davek. Vyjadreno ¢isly byl u skupiny lécené
MPGER primérny mési¢ni nartst davky potfebné k udrzeni cilové
koncentrace Hb 6,8 %, ve skupiné s DA to bylo 58,8 %. Incidence
umrti byla v obou skupindach srovnatelna (5,7 %). Nej¢astéj$imi
nezadoucimi tcinky lécby byly hypertenze, problémy s AVE svalové
spasmy a nasofaryngitidy; vyskyt mezi skupinami nebyl rozdilny.

Zavérem tedy autori studie shrnuji, Ze MPGER je schopen udrzet
cilové hodnoty Hb v pozadovaném rozmezi pti podavani jedenkrat
mésicné podstatné ucinnéji nez DA, a to i presto, Ze u DA byly
davky béhem studie vyznamné navyseny.
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Ve farmakokinetickych studiich i v doporucenich EBPG je pfi-
pousténa moznost poddavat DA v udrZovaci fdzi lécby anémie
u dialyzovanych nemocnych v intervalu 2-4 tydny. Studit, které
by dostatecné odiivodiovaly poddvini DA jedenkrdt mésicné,
ale neni mnoho. Ve studii Jadoulové a spol. (Jadoul, 2004) byli
nemocni, ktefi méli stabilni koncentraci Hb pti lécbé DA jednou
za 14 dni, prevedeni na lécbu jednou za tfi tydny. Pouze ti,
ktefi po 20 tydnech lécby méli hodnotu Hb stabilizovanou, byli
prevedeni na aplikaci jednou za ctyti tydny. Pokud v ndsledujici
20tydenni periodé nebyla udrzena cilovd koncentrace Hb, byl
davkovaci interval zkrdcen. Studie byla jednoramennd, nekontro-
lovand a z jejich vysledkii vyplyvad, Ze existuje urcitd podskupina
nemocnych, u nichz staci aplikovat DA jednou mésicné, jsou-li
stabilizovani. Nékteré dalsi studie prindSeji v tomto ohledu kon-
troverzni data (Carrera, 2007).

Komentovand studie si dala za cil srovnat ticinnost jedenkrdt
mésicné podavaného DA a MPGEf na udrzeni stabilni hodnoty
Hb u hemodialyzovanych nemocnych. V darbepoetinové skupiné
udrzelo cilovou hodnotu Hb po 12 mésicich lécby vyznamné méné
nemocnych nez ve skupiné lécené MPGEP, a to i pres vyrazné
navyseni davek DA. Ndriist ddavek DA potrebnych k udrZent ci-
lové hodnoty Hb byl extrémné vysoky. Ve zdrojové dokumentaci
studie je uvedeno, ze 67 % nemocnych v této skupiné pacientii
meélo tydenni davky DA v dobé ,,baseline” periody < 40 ug a jen
7 % meélo davky vyssi nez 80 ug. Je tedy pravdépodobné, Ze po-
kud by nemocni ziistali na stavajicim reZimu, potteba DA by
byla vyznamné nizsi (kolem 160 ug/mésic). To, Ze dvé tietiny
nemocnych mély tydenni davky DA pomérné nizké, svédci pro
skutecnost, ze odpovéd na DA byla u téchto nemocnych dobrd
a Ze neprevaZovali jedinci se Spatnou odpovédi na lécbu, resp.
s rezistenci na ESA. Jaky je tedy diivod pro to ddvku navysovat?
Jedno z moznych vysvétleni je nutné hledat v procesu erytropoézy.
Vyzravani retikulocytii od pluripotentni kmenové buriky trva asi
tri tydny. Ptitomnost erytropoetinu (EPO; ¢i aktivdtoru EPO
receptoru) je nutnd nejen na pocatku tohoto procesu, tedy k jeho
spusténi, ale viceméné po celou jeho dobu. Pokud totiz béhem
této doby koncentrace EPO klesne pod kritickou tiroveri, dochdzi
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k apoptoze prekurzorovych bunék, a ty pak zanikaji. PrestoZe je
biologicky polocas DA zhruba ttikrdt delsi nez biologicky polocas
endogenniho EPO (Tesat, 2006), nestaci jeho poddavani v intervalu
jednou mésicné pravdépodobné zabrdnit poklesu plazmatické
koncentrace EPO, a tim pripadné apoptoze prekurzorovych bunék.
Ctrndctidenni interval poddvdni jiZ tuto schopnost md. Zvyseni
davky EPO (resp. DA) navic nevede ke ,,zvyseni“erytropoézy. Zde
totiz miiZe nastat skutecnost, Ze EPO receptory jsou jiz pti tak
vysoké koncentraci EPO plné obsazeny a navyseni davky ticinek
nezlepsi. Biologicky polo¢as MPGEf az 120 hodin a delsi pretrvd-
vdni v plazmé diky nizsi afinité k EPO receptoru je pravdépodobné
ditvodem, pro¢ MPGEPp staci pri poddvdni jednou mésicné udrzet
stabilni koncentraci Hb (i kdyz i v komentované studii bylo nutné
davky MPGE v priibéhu studie mirné navysit).

Za jeden ze zdsadnich nedostatkii studie Ize povazZovat sku-
tecnost, Ze studie nebyla zaslepend a zktiZend. V nezaslepenych
studiich se Casto nedd vyloucit urcitd ,, predpojatost investigdtorii
ve prospéch studovaného Iéku. ,,Cross-over® uspordddni by zase
vyloucilo zkresleni zpiisobené viivem studované populace (napf.
Ize spekulovat o tom, Ze ve skupiné lécené MPGEf bylo vétsi
procento nemocnych s polycystézou ledvin, u nichZ jak zndmo
byva potreba nizsich davek ESA). Prekvapenim neni skutecnost,
Ze ve studii bylo hldSeno vysoké procento neZddoucich ticinki
(90 % vsech nemocnych uvddélo v priibéhu studie alespor jeden
nezddouci ucinek). I kdyz jejich zdvaznost byla mald (i sttedni,
pri vysokych davkdch MPGEf a zejména DA se toto dalo pred-
poklddat. Pokud bychom srovnali davky schvilené WHO jako
obvyklé terapeutické davky pro ESA, pak davky poddvané v této
studii jsou v obou vétvich velmi vysoké (WHO doporucuje jako
DDD pro DA 4,5 ug, coz zhruba odpovida ddvce 135 ug/mésic;
pro MPGE pak je DDD 4 ug/den, coz je asi 120 ug za mésic).
Na konci studie byli nemocni v obou skupindch léceni davkami
vice nez dvojndsobnymi. To vyvolavd otdzku, zda zde nebyly jesté
neékteré dalsi faktory, které mohly tento fakt ovlivnit (napt. pritom-
nost skrytého zanétu — povolené hodnoty CRP byly < 30 mg/l, vliv
medikace Ci ¢astéjsi odbéry). Na tyto otdzky by odpovéd mohla
prinést pripadnd sekunddrni analyza vysledkil.
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