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avedeni ESA (erytropoézu stimulujicich latek) do bézné

klinické praxe v 90. letech minulého stoleti ptineslo drama-
tické zlepSeni kvality zivota nemocnych, kteti byli 1é¢eni dialyzou.
Znamenalo pro né ukonceni nutnosti podavat krevni transfuze,
atim je zvySené senzibilizovat. Pozdéji se zacaly tyto latky podavat
i nemocnym s téz$imi formami chronického onemocnéni ledvin,
ktefi zatim dialyzu nepodstupovali. Pivodni erytropoetiny (EPO)
ptipravené rekombinantni technikou (epoetiny) maji kratky bio-
logicky polocas a je nutné je podavat 2-3krat za tyden. Novéjsi
pripravky s modifikovanou strukturou ziskanou glykosylaci ¢i
pegylaci maji vyrazné delsi biologicky polocas s moznosti aplikace
1krat za 2-4 tydny. V8echny tyto proteiny ale maji jedno spole¢né,
a to je zdkladni struktura zaloZend na podobnosti s endogennim
EPO. Peginesatid je nova molekula, kterou FDA schvilil k 1écbé
anémie u nemocnych s CKD lécenych dialyzou od brezna 2012.
Peginesatid je chemickym slozenim zcela odli$ny protein, ktery
nevykazuje prakticky Zadnou homologii s EPO. Prostorové uspora-
déni tohoto proteinu ale umoznuje jeho vazbu na erytropoetinovy
receptor, kdy po navézani zptisobi jeho aktivaci a internalizaci se
spusténim déji, které jsou shodné jako pri vazbé endogenniho EPO.
Vysledkem je pak stimulace erytropoézy. Peginesatid je podobné
jako pegepoetin pegylovany, ¢imz je zajisténa jeho slabsi vazba
na EPO receptor a soucasné delsi poloc¢as tc¢inku. Peginesatid byl
v klinickych studiich féze I schopen v ddvkach 0,019-0,044 mg/kg
hmotnosti jednou mési¢né udrzet hemoglobin (Hb) v definovaném
rozmezi béhem udrzovaci faze 1é¢by.

Zamérem studie PEARL 1 a PEARL 2 bylo vyhodnotit bez-
pec¢nost a uc¢innost peginesatidu u nemocnych s CKD nepodstu-
pujicich dialyzu a dosud nelé¢enych ESA (ESA naivnich). Obé
studie byly randomizované, aktivnilé¢bou kontrolované, oteviené
a koncipované jako non-inferiorni. Slo o podobné uspotddané
studie faze ITI, kdy studie PEARL 1 byla uskute¢néna mezi populaci
nemocnych v USA a studie PEARL 2 v USA a Evropé. Protokol
ke studiim byl schvélen ptislusnymi etickymi komisemi. Slo o stu-
die sponzorované firmou Affymax a Takeda. Podminkou zafazeni
do studie byl vék nad 18 let, glomerularni filtrace pod 60 ml/min
a predpoklad, Ze v nejblizsich 12 tydnech nebude nutné zahgjit
dialyza¢nilééeni. Ve dvou méfenich v priibéhu ¢tyt tydni pred za-
fazenim do studie musela byt koncentrace Hb v rozmezi 80-110 g/1
a soucasné byl podminkou TSAT = 20 % a ferritin > 100 mg/l.
Mezi hlavni vyfazovaci kritéria patfilo dialyza¢ni 1é¢eni ¢i stav
po transplantaci ledviny, aktivni krvaceni, malignita, koagula¢ni
odchylky ¢i hematologickd onemocnéni, §patné kontrolovana
hypertenze ¢i predchozi 1é¢ba ESA ¢i krevni transfuze v obdobi
12 tydnt pied randomizaci.

Randomizace probihala v obdobi od fijna 2007 do tinora 2010.
V kazdé studii byl ¢tyftydenni screeningovy interval, 24tydenni
interval korekce, 12tydenni interval vyhodnocovani a 16tydenni
interval dal$iho sledovani (jiz po ukonéeni 1é¢by). Pacienti byli
randomizovani centralné v poméru 1 : 1 : 1 k peginesatidu (po-
davanému s.c. 1x za 4 tydny) v davce 0,025 mg/kg hmotnosti ¢i
0,04 mg/kg hmotnosti a k darbepoetinu a (DA) v inicidlni davce
0,75 pg/kg hmotnosti poddvanému jednou za 14 dni. Cilova
hodnota Hb béhem lécby byla 110-120 g/1. Béhem randomizace




jesté probéhla stratifikace nemocnych podle vstupni hodnoty Hb
béhem screeningu (< 104 g/l a > 105 g/1), aby byla zajisténa vy-
vazenost v u¢innosti mezi ddvkami a také v rizikovosti pacientti
(pritomnost riiznych stadii NYHA). Hemoglobin byl méfen
kazdé dva tydny az do faze vyhodnocovani, ve fazi sledovani pak
kazdé ¢tyti tydny. Primdrnim cilem studie byla primérnd zména
koncentrace Hb béhem vyhodnocovaciho intervalu v porovnani
se vstupni hodnotou Hb. Sekundarnim cilem bylo urceni poctu
nemocnych vyzadujicich transfuzi a uréeni procenta nemocnych,
u nichz 1é¢ba vedla ke zvyseni Hb proti vychozi hodnoté. Riziko
kardiovaskularnich komplikaci bylo definovéno jako slozeny
bezpecnostni cilovy ukazatel, ktery zahrnoval umrti z jakékoli
priciny, cévni mozkovou pfihodu, akutni infarkt myokardu nebo
zévazny nezadouci Gc¢inek zahrnujici méstnavé srdecni selhani,
nestabilni AP ¢i arytmie. Vyhodnocovani pfitomnosti sekundar-
nich kardiovaskularnich cilt bylo provadéno nezavislou komisi,
ktera nevédéla, do které skupiny byl nemocny randomizovan
a jaky ma aktudlni Hb.

Do studie PEARL 1 bylo randomizovéno celkem 490 nemoc-
nych z 71 center v USA, do studie PEARL 2 pak 493 nemocnych
243 center v USA a 19 v Evropé. V§ichni randomizovani nemocni
obdrzeli minimalné jednu davku studijni medikace a byli zarazeni
do primérni analyzy. Celkem 118 nemocnych ve studii PEARL 1
nedokoncilo studii (24,2 % ve vétvi s peginesatidem, 23,8 % ve vétvi
s DA), ve studii PEARL 2 to bylo 106 nemocnych (24,8 % ve vétvi
s peginesatidem a 14,7 % ve vétvi s DA). Mezi nejcastéjsi divody
nedokonceni studie patfilo tmrti, ukonceni na vlastni Zadost, ztrata
ze sledovani, zahdjeni dialyzy. Nezadouci a¢inky spojené s lé¢bou
byly diivodem ukonceni studie jen u malého poétu nemocnych
(4-5 v kazdé vétvi). Po randomizaci se ukdzalo, Ze v obou studiich
byli k 1é¢bé peginesatidem randomizovani rizikovéj$i nemocni,
ktefi byli starsi a s vy$$im zastoupenim muzi (rozdily ale nebyly
signifikantni). Vyznamny rozdil byl ale v pfitomnosti ischemické
choroby dolnich koncetin u skupiny lé¢ené peginesatidem v porov-
nani s DA ve studii PEARL 1 (27,0 % vs. 15,2 %; p = 0,003) a v pfi-
tomnosti diabetu ve studii PEARL 2 (66,1 % vs. 54,0 %; p = 0,009).
Median sledovani ve studii PEARL 1 byl 81,4 mésice u peginesatidu
a 82,1 mésice u DA, ve studii PEARL 2 to bylo 67,9 a 70,1 mésice.
Median prumérné podavanych davek béhem sledovani (priimérné
37 mésictt) byl 1,6 mg peginesatidu u nizkodavkované skupiny,
1,9 mg u vysokodavkované skupiny a 29 ug u DA (v PEARL 1);
u PEARL 2 to bylo 1,5 mg, 1,6 mg a 25 pg.

U vsech tfi 1é¢ebnych vétvi v obou studiich doslo béhem osmi
tydnti k dosazeni hodnoty Hb v cilovém rozmezi (110-120 g/1),
které se uspokojivé udrzovalo az do konce sledovani. Kritéria non-
-inferiority peginesatidu v porovnani s DA byla v obou studiich
splnéna. Ve studii PEARL 1 byly koncentrace Hb nasledujici:
primérny rozdil v koncentraci Hb mezi peginesatidem a DA byl
0,3 g/1(97,5% interval spolehlivosti [IS] -0,19 az +0,26) v nizkodav-
kované vétvia 2,6 g/l ve vysokodavkované vétvi (97,5% IS 0,4-4,8).
Ve studii PEARL 2 to bylo 1,4 g/1 (97,5% IS -0,9 az +3,6) a 3,1 g/l
(97,5% IS 0,8-5,4). Podavani krevnich transfuzi ve studii PEARL 1
se nelisilo, ve studii PEARL 2 byla potteba transfuzi ve skupinach
lé¢enych peginesatidem o néco vyssi (11,4 % v nizkodavkované
vétvi a 10,4 % ve vysokodavkované vs. 4,9 % ve vétvi lé¢ené DA).
Parametry metabolismu Zeleza se mezi skupinami nelisily.

Pfi posouzeni bezpe¢nostnich dat se ukazalo, ze ve skupiné
lé¢ené peginesatidem (kalkulovano dohromady) bylo vice kardio-
vaskularnich ptihod nez ve skupiné 1é¢ené DA (141/656 nemoc-
nych, tj. 21,5 % vs. 56/327 nemocnych, tj. 17,1 %; HR 1,32 [95%
IS 0,97-1,81]). Nejvice se na tomto negativnim vysledku podilelo

umrti, nestabilni AP a arytmie. Vyskyt nezadoucich uc¢inki spoje-
nych s 1é¢bou byl ve viech tiech skupinach podobny, o néco vice
byly u nemocnych lé¢enych peginesatidem pozorovany bolesti zad.
U 10/647 nemocnych lé¢enych peginesatidem byly detekovany pro-
tilatky, které v osmi pfipadech mély neutraliza¢ni efekt. U zadného
nemocného se nevyvinula ¢istd aplazie ¢ervené krevni fady (PRCA).

Autori ¢lanku tedy uzaviraji obé studie tak, Ze peginesatid v niz-
$ich i vyssich davkach je adekvatnilécbou anémie u ESA naivnich
nedialyzovanych nemocnych v porovnani s DA, ale lé¢ba je spojena
s vy$$im rizikem rozvoje kardiovaskuldrnich pfihod a tmrti.
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Obé studie PEARL ukdzaly, Ze peginesatid poddvany jak ve vys-
sich, tak i nizsich davkdch je schopen adekvdtné zvysit Hb do po-
Zadovaného rozmezi podobné jako kompardtor, jimz zde byl DA.
Navic se ukdzalo, Ze jesté pomérné dlouhou dobu po ukonceni
poddvdni peginesatidu pretrvavd jeho uicinek na udrZeni Hb v ci-
lovych hodnotdch. Poddvdni transfuzi béhem lécby nevyZadovalo
89 % vsech nemocnych v obou studiich. Ve studii PEARL 2 byla
ale ve skupiné lécené peginesatidem vétsi potieba transfuzi, nez
tomu bylo ve skupiné s DA. Navic u vétsiho procenta nemocnych
zde byly transfuze podaviny z ditvodu 1écby anémie nez jiného
divodu (napt. pro krvdceni do GIT, pred operaci atd.).

Diilezité je se podivat na to, pro¢ byla lécba peginesatidem
spojena s vyssim bezpecnostnim rizikem v porovndni s DA.
V cilové hodnoté Hb to byt nemiize, jelikoz cilovy Hb byl mezi
110-120 g/l, tedy nizsi nez v predchdzejicich studiich sledujicich
dopad 1écby ESA na kardiovaskuldrni mortalitu v predialyze
(Singh, 2006; Pfeffer, 2009). Jednim z diivodii miiZe byt skutec-
nost, Ze ve skupindch lécenych peginesatidem byli starsi nemocni
a ze zde byl rozdil v ptitomnosti ischemické choroby dolnich
koncetin u skupiny lécené peginesatidem v porovndni s DA
ve studii PEARL 1 (27,0 % vs. 15,2 %; p = 0,003) a v pfitom-
nosti diabetu ve studii PEARL 2 (66,1 % vs. 54,0 %; p = 0,009).
V obou studiich tedy k 1écbé peginesatidem byli randomizovdni
rizikovéjsi pacienti, kteti méli vétsi pravdépodobnost vzniku
néjaké kardiovaskuldrni ptihody. Tuto skutecnost podporuje
i to, Ze s vyjimkou jednoho pripadu se ndhld smrt vyskytla
u nemocnych, kteti byli soucasné diabetici (riziko ndhlé smrti
je u nemocnych s DM popisovdno jako castéjsi v porovndni
s nediabetiky). V mnohorozmérné regresni analyze zohlednujici
vSechny tyto vstupni parametry se ukdzalo, Ze HR pro kompozitni
bezpecnostni cilovy ukazatel studie se pak sniZilo z 1,32 na 1,20.
Ziistdvd tedy zvysené, ale jiz ne tak vyznamné. Samotnd lécba
peginesatidem by navic neméla byt rizikovym faktorem arytmit,
zejména komorovych, které jsou nejéastéjsi pricinou ndhlych
smrti. Pfi testovdni na opicich nebyl pro-arytmogenni ticinek
peginesatidu pozorovin (Woodburn, 2008).

To, Ze diivodem pro zvySeni kardiovaskuldrniho rizika ve stu-
diich PEARL velmi pravdépodobné neni vlastni peginesatid a jeho
poddvané davky, doklddaji i vysledky ze studie EMERALD 1a 2
(Fishbane, 2013). V téchto obdobné usporddanych studiich, jako
byla studie PEARL, byl peginesatid poddvdn nemocnym s termi-
ndlnim selhdnim ledvin lécenych hemodialyzou. Jako kompardtor
v téchto studiich byl pouZit epoetin poddvany 1-3krdt tydné.
Cilové hodnoty Hb byly v rozmezi 100-120 g/l a peginesatid
zde byl poddvdn v priimérnych davkdch 5,7 mg (EMERALD 1)
a 4,8 mg (EMERALD 2) za mésic ve fazi vyhodnocovdni. Pres tyto
davky, které jsou zhruba trikrdt vyssi nez ty poddvané ve studiich
PEARL, nebyla skupina lécend peginesatidem zatiZena vyssi kar-
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diovaskuldrni ani celkovou mortalitou v porovndni se skupinou
lécenou epoetinem.

Vlastni prdci lze vytknout také fadu nedostatkii, které pravdépo-
dobné mohly ovlivnit vysledky studii. Pfedné je to oteviené uspo-
fdddni studii a tim také urcitd mira ,,predpojatosti hodnotitelil.
Vyznamnym problémem obou studii je velké procento nemocnych,
ktefi studii nedokoncili, které dosahovalo az ¢tvrtiny randomi-
zovanych. PFi relativné malém poctu pacientil ve studiich (navic
sniZzeném o nemocné, kteti studie nedokoncili) pak kazdy, u néhoz
se vyskytne sledovany ukazatel, hraje velmi dilleZitou roli. Autofi
ve studiich viak nesledovaly dalsi parametry, které u nemocnych
s nefropatiemi vyznamnym zpiisobem mohly ovlivnit kardiovas-
kuldrni mortalitu, jako je proteinurie (resp. mikroalbuminurie),
lécba beta-blokdtory (i inhibitory ACE.

Zavérem lze tedy Fici, Ze peginesatid je dalsi, novou alternativou
lécby anémie u nemocnych s CKD. V obou zkoumanych ddvkdch
byl schopen adekvdtnim zpiisobem zvysit a udrzet koncentraci Hb
v pozadovaném rozmezi. Dalsi studie jsou ale tfeba k tomu, aby
se prokdzala jeho naprostd bezpecnost, kterd by byla srovnatelnd
s ostatnimi ESA.

Literatura

Fishbane S, Schiller B, Locatelli F, et al. Peginesatide in patients with anemia under-
going hemodialysis. N Engl ] Med 2013;368:307-319.

Pfeffer MA, Burdmann EA, Chen CY, et al. A trial of darbepoetin alfa in type 2 dia-
betes and chronic kidney disease. N Engl ] Med 2009;361:2019-2032.

Singh AK, Szczech L, Tang KL, et al. Correction of anemia with epoetin alfa in
chronic kidney disease. N Engl ] Med 2006;355:2085-2098.

Woodburn KW, Wilson SD, Fong K-L, et al. Chronic preclinical safety evelution of
Hematide, a pygylated peptidic erythropoiesis stimulating agent, in monkeys. Hae-
matologica 2008;93:1376-1379.



