VEasna léEba anémie ziejmeé

zpomaluje progresi chronickych
renalnich onemocnéni

Gouva Ch, Nikolopoulos B loannidis PA, Siamopoulos KC. Treating anemia early
in renal failure patients slows the decline of renal function: A randomized control-
led trial. Kidney Int 2004;66:753—760.

é¢baanémie dialyzovanych pacientt rekombinantnim
lidskym erytropoetinem je rutinni souédsti kom-
plexni péée o dialyzované pacienty. Casné tipravé anémie
je vénovdno podstatné méné pozornosti: jen priblizné
10-20 % pacientt je lé¢eno jiz v predialyza¢nim obdobi,
ptitom byly dokumentoviny ptiznivé zkusenosti s Gpra-
vou napiiklad funkce levé komory, kognitivnich funkci,
fyzické vykonnosti atd.

Cilem prospektivni randomizované studie bylo ur¢it,
zda v¢asnd lé¢ba sekunddrni anémie pacientd s chronic-
kym onemocnénim ledvin zpomali progresi zdniku funk-
ce ledvin. Primdrnim cilem bylo uréit, u kolika pacien-
ti dojde za dobu sledovéni k vyraznému sniZeni rendlni
funkce (dvojndsobnd koncentrace kreatininu v séru ¢i
zahdjeni dialyza¢niho 1é¢ent, ¢i amrti).

Do studie byli zafazeni pacienti s hodnotou hemoglo-
binu 90-116g/l a s rendlni nedostate¢nosti (koncentrace
kreatininu v séru 2—-6 mg%, tj. 177-530 pmol/l, dosud
nedialyzovani). U pacientd, jejichz koncentrace hemo-
globinu byla nizsi nez 90g/l, bylo poddvani erytropoe-
tinu zahdjeno neprodlené, tj. nebyli zafazeni do studie.
Vytazovaci kritéria byla pomérné piisnd a zahrnovala
mimo jiné deficit Zeleza, proteinurii vys$i nez 2 g/d, séro-
vou koncentraci albuminu nizsi nez 35 g/l a diabetes mel-
litus jako zdkladni pfi¢inu rendlniho postizeni. Rovnéz
lécba inhibitory ACE a blokdtory receptoru AT pro an-
giotensin II nebyla povolena, pacienti byli pfevedeni na
jind antihypertenziva (tykalo se tif osob).

Pacienti randomizovani do skupiny ,casné“ lécby
byli lé¢eni erytropoetinem od okamziku zahdjeni stu-
die (,early treatment“; n = 45). Pacienti druhé skupiny,
oznacované jako ,deferred treatment®, byli lé¢eni az od
okamziku, kdy jejich koncentrace hemoglobinu byla
niz$i nez 90 g/l (pozdéjsi zahdjeni 1é¢by erytropoetinem;
n = 43). Erytropoetin byl aplikovin podkozné, jedenkrdt
tydné s.c. v ddvee 50 U/kg, s tpravou dle koncentraci he-
moglobinu (zvyseni ¢i snizeni ddvek o 25 U/kg), horni
hranice korekce anémie byla stanovena na 130 g/1.

Plinované trvdni studie bylo 2,5 let, pocet pacienti
100. Vzhledem k tomu, ze v priibéhu 1é¢by byla u dané-
ho erytropoetinu (0t) zménéna povolend aplikace na in-
travendzni, byla studie ukoncena o néco drive. Ve studii
»Casného® zahdjeni 1é¢by byl medidn sledovdni 17 mésict
(rozmezi prvniho a tfettho kvartilu 11-19 mésict) a ve
studii ,,odlozeného® zahdjeni byl medidn doby sledovd-
ni od vstupu do studie po prvni aplikaci erytropoetinu

12 mésict (7-18). To znamend, Ze za jinak srovnatelnych
podminek byli pacienti druhé skupiny lé¢eni erytropoeti-
nem piiblizné o jeden rok pozdéji.

Vysledky jsou publikovdny ve ctyfech oddilech: cha-
rakeeristika souborti, hodnoty krevniho obrazu a rendlni
funkce za 12 mésici po zafazeni do studie, stav rendlnich
funkei (dosazeni primdrniho cile) a vyskyt nezddoucich
ucinka.

Studie se ucastnilo 88 pacienti ze 14 dialyza¢nich
center. Medidn sledovani byl 22 mésict a celkem byla
doba sledovdni 147 ,paciento-rokda“. Pocet tmrti byl
v obou skupindch stejny, resp. 3 a 4 pacienti. Nikomu
ze skupiny ,pozd¢ji“ zahdjené 1é¢by neklesla v prabéhu
sledovini koncentrace hemoglobinu pod 90 g/l; jinymi
slovy, jakmile se koncentrace hemoglobinu snizila k této
mezi, byla lé¢ba erytropoetinem bezprostiedné zahdjena.
Pramérny vék byl srovnatelny (66 vs. 64 let), stejné jako
télesnd hmotnost (72 vs. 70 kg), vstupni koncentrace he-
moglobinu (101 vs. 101 g/l), kreatininu v séru (227 vs.
197 pmol/l) a proteinurie (0,66 g vs. 0,57 g).

Po roce sledovéni byl zfetelny rozdil v parametrech
¢erveného krevniho obrazu, byl vsak vyrazny rozdil i ve
stupni poklesu rendlni funkce. Zatimco pfi véasném za-
hdjeni 1é¢by erytropoetinem (tj. od prvniho dne zahdjeni
studie, pfi vstupni koncentraci hemoglobinu 90-116 g/1)
byla rendlni funkce prakticky stabilni, bez progrese, resp.
s pozvolnou progresi, u pacientt lécenych ,s odstupem*
(tj. az poté, co hodnota hemoglobinu klesla na 90 g/1, tj.
v praméru o rok pozd¢ji nez skupina s véasnou 1é¢bou)
se rendln{ funkce vyrazné zhorsily. Zatimco tedy na zadt-
ku sledovani byly parametry rendlnich funkci srovnatel-
né (viz vy$e uvedené koncentrace kreatininu v séru), po
roce byly zcela rozdilné: sérovd koncentrace kreatininu ve
skupiné s casnou lé¢bou byla v praméru 337 pmol/l, ve
druhé skupiné 447 pmol/l, rozdil je statisticky vyznamny
(p <0,001). Clearance kreatininu (vypocitand Cockeroft-
Gaultovou rovnici) byla po roce sledovdni 21,9 ml/min
(0,365 ml/s) vs. 16,1 ml/min (0,268 ml/s).
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U 13 pacientd ze skupiny ,casné“ lécby anémie
a u 23 pacienttl ze skupiny ,odlozené® 1éc¢by anémie
erytropoetinem doslo ke zhorSeni sérové koncentrace
kreatininu na dvojndsobek a/nebo zahdjeni dialyza¢niho
lé¢eni. Pramérnd koncentrace kreatininu pfi zahdjeni dia-
lyza¢niho lé¢eni byla srovnatelnd v obou skupindch, ne-
boli podminky hodnoceni rozdilu mezi skupinami neby-
ly v dobé zahdjeni dialyzy ovlivnény raznym ptistupem.
Pacienti obou skupin zahajovali dialyza¢ni lé¢eni priimér-
né pii hodnoté clearance kreatininu 11 ml/s (0,18 ml/s),
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tomu odpovidala koncentrace kreatininu 6,69 mg%
(591 pmol/l) a 6,95 mg% (615 pmol/l). Hypertenze byla
dobfe kompenzovina v obou skupindch (a to i bez pouziti
inhibitortt ACE i bez blokitorti AT)). Suplementace Zeleza
byla cilena k dosazeni saturace transferinu > 20% a u ab-
solutni véwiny byla dosazena perordlné (s vyjimkou dvou
pacientd, kde pro gastrointestindlni intoleranci bylo zelezo
aplikovdno intraven6zné). Celkem bylo hospitalizovdno
10 osob (6 vs. 4), skupiny se nelisily v nemocnosti.

Relativni riziko zdvojndsobeni koncentrace kreatininu
v séru ¢i riziko umrti bylo ve skupiné ¢asné 1écby 0,42,
coz predstavuje statistickou vyznamnost p = 0,012. Pti
standardizaci ke vstupni koncentraci kreatininu je rozdil
dokonce jesté vési (relativni riziko 0,37; p = 0,004).

Ostatni sledované parametry (napiiklad vék, pohlavi,
proteinurie aj.) na tento parametr nemély vliv.

Je tedy zfejmé, Ze ve sledované zdkladni skupiné 88
osob se na stupni progrese rendlniho onemocnéni vyrazné
uplatnil faktor korekce anémie: pacienti, ktefi byli lé¢eni
po celou dobu sledovdni, méli vyrazné pomalejsi postup
zéniku funkce ledvin. Toto zjisténi je klinicky mimorad-
né vyznamné. Bylo provedeno v$ak jen u necelé stovky
pacientt, byt podle validniho protokolu a s dostate¢né
dlouhou dobou sledovéni. Pokud by tento nédlez potvrdi-
ly i dalsf studie, je dokladem ,inappropriate underuse of
a beneficial treatment®, ¢j. klinicky zévainého pomijeni
aplikace prospésné lécby.
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Dosud bylo zaznamendno, ze véasnd lécba anémie (resp.
zahdjeni aplikace rekombinantniho erytropoetinu) koriguje
velmi tispéné samotnou anémii prakticky u vsech pacienti.
Kromé laboratorniho zlepseni byla popsana zlepseni celé rady
Jfyziologickjch funkci a nepotvrdily se obavy, Ze se pri léché
erytropoetinem rendini funkce mohou zhorsit. V pilotni stu-
dii bylo ukdzdno, byt v krdtkodobéjsim sledovdnt, Ze progrese
ledvin miize byt zpomalena (Kuriyama, 1997).

Jaké jsou fyziologické zmény, které piisobi uvedené zpoma-
leni progrese? Presné objasnény nebyly. Z experimentdlnich
praci viak uvedme naptiklad Carliniho (1999) a Akimota
(2000), kteri ukdzali, Ze erytropoetin in vitro ochrariuje endo-
telidlni buriky a buviky hladké svaloviny cév pred apoptizou.
Apoptoza hraje klicovou roli v progresi tubuldrni atrofie pri
chronickych nefropatiich a je zvySovdna oxidacnim stresem.
1en je vyssi v podminkdch hypoxémie neboli pii anémii. 1o
miiZe znamenat, Ze korekce anémie, kterd zvysi doddvku
kyslitu, sniZi neprimo i oxidaini stres a jeho disledky, tim
lze olekdvat sniZeni morfologického poskozent.

Je vhodné pro viplnost zminit, Ze protokol studie vyzado-
val vysazeni inhibitorii ACE i blokdtorii AT, receptorii pro
angiotensin II. Tyto ldtky jsou povazoviny za velmi diile-
Zité pri konzervativni terapii rendlniho postizeni. Protoze
drivéjsi ndlezy wvddély moznost ,rezistence na erytropoetin

(byt jen Cdstecné) pri soulasné léché témito prepardty, bylo
Jejich uzivini pri sestavovdni protokolu povazovdno za moz-
ny interferujici faktor. V soucasné dobé se tyro ldtky pri léché
anémie rekombinantnim erytropoetinem nevysazuji a nepo-
vazuji se za faktor snizujici efektivitu erytropoetinu. Protoge
vSak Zddny z pacientii tato ,nefroprotektivni® antihyper-
tenziva neuzival, zistdvd otdzkou, zda ,nefroprotektivita“
miige byt s priznivym linkem erytropoetinu aditivni, (i
zda jsou na sobé nezdvisle.

Pokud by korekce anémie rekombinantnim erytropoeti-
nem zpomalila progresi rendlniho postizeni a tim odddlila
dialyzacni lééent, je kromé medicinského prospéchu dosazena
i ekonomickd dispora: lécba erytropoetinem neni levnd, ale
v daném ddvkovacim schématu (priblizné 50 Ulkg/tyden,
1. 3 500 Ultyden) je podstainé levnéjsi nez metody ndhrady
[funkce ledvin.

Ndlez md tedy ohromny klinicky vjznam a zaslubuje po-
zornost. Lécha erytropoetinem by méla byt souldsti komplex-
ni péce o pacienta s chronickym onemocnénim ledvin.
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Nové horizonty v terapii

hyperparathyreo6zy: kalcimimetika

Block A, Martin KJ, de Francisco ALM, Turner S, et al. Cinacalcet hydrochloride
for secondary hyperparathyroidism in patients receiving hemodialysis. N Engl ] Med
2004;350:1516-1525.

tudie predklddd vysledky sledovéni 1é¢by pokrocilé

hyperparathyreézy kalcimimetikem oznacovanym
diive jako AMG 073, nazgvanym cinacalcet. Jiz dfivéj-
$i zkuSenosti ukdzaly vyrazné snizeni PTH pii soucasné
bezpec¢nosti z hlediska rozvoje hyperkalcémie a hyper-
fosfatémie (Goodman, 2002). Predklddand price hod-
noti dlouhodobé uzivini prepardtu z hlediska tc¢innosti
i bezpe¢nosti. Jejim primdrnim cilem bylo srovndni poctu
pacienttl, ktefi dosdhnou cilovou hodnotu PTH pfi lécbé
cinacalcetem ve srovndni s placebem.

Sledovidni byli dialyzovani pacienti ve tfech svétadilech
(Severni Amerika — USA; Evropa; Austrélie) v celkem 63
hemodialyza¢nich centrech. Celkem jich bylo vysetfeno
pfed zahdjenim studie 1 270, z nich 741 spliovalo po-
mérné prisnd vstupni kritéria a byli randomizovdni do
jedné ze dvou skupin: lécba cinacalcetem vs. placebo.
Randomizace probéhla v poméru 1 : 1 a zohlednovala za-
stoupeni extrémné vysokych koncentraci parathormonu
v séru (do 20 % pacientt s PTH nad 800 pg/ml v obou
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