Citrat zelezity — jeden lék,

dva ucinky

Lewis JB, Sika M, Koury JM, et al. Ferric citrate controls phosphorus and
deliveres iron in patients on dialysis. ] Am Soc Nephrol 2014; 26: e-pub Jul
24. ASN.2014020212

itrat zelezity (ferric citrate) patfi mezi nové vazace fosfati,

které se vyuzivaji u dialyzovanych pacientt ke korekci hy-
perfosfatémie. Hyperfosfatémie je ¢asty problém u dialyzovanych
pacientt, ktefi nedodrzuji doporuceni pro jeho omezeni v potravé,
na druhou stranu muze byt zndmkou dobré vyzivy a dostate¢ného
ptijmu bilkovin. Nepochybné je ale nejdilezitéj$im rizikovym fak-
torem vysoké morbidity a mortality u téchto nemocnych. Soucasné
spousti celou fadu metabolickych déju, které vyustuji do rozvoje
sekunddarni hyperparathyredzy. V souc¢asné dobé mame ke korekei
hyperfosfatémie u dialyzovanych nemocnych k dispozici nékolik
vazact fosfattl, z nichZ ale prakticky kazdy ma néjakou limitaci ¢i
nezadouci uc¢inek. Citrat Zelezity je nejenom novy vaza¢ fosfata,
ale obsahuje i trojmocné Zelezo, které se po jeho uziti ve stievé
uvolnuje a nasledné vstiebava, ¢imz u téchto nemocnych zvysuje
zasoby Zeleza. Z téchto divodi muze podavani citratu zelezitého
vést ke snizeni spotteby davek intravendzniho Zeleza ¢i 1€k sti-
mulujicich erytropoezu (ESA).

V tomto ¢lanku autofi popisuji vysledky randomizované ote-
viené studie faze III, které se ucastnilo 60 dialyzacnich center
z USA a Izraele. Zafazeni mohli byt nemocni s terminalnim
renalnim selhanim, lé¢eni hemodialyzou 3x tydné ¢i peritonedlni
dialyzou nejméné tfi mésice pred screeningem. Dale museli byt
néjakou dobu léc¢eni vazaci fosfat a pfitom jejich koncentrace
ferritinu v séru musela byt < 1 000 ug/l, TSAT < 50 %, koncentrace
fosforu v séru > 2,5 mg/dl (0,81 mmol/l) a soucasné < 8 mg/dl
(2,58 mmol/l). Zarazovani nemocnych bylo zahajeno v prosinci
roku 2010 a studie byla ukonéena v listopadu 2012. Kontraindikaci
zatazeni do studie byl stav po parathyreoidektomii v poslednich
$esti mésicich, absolutni potieba Zeleza ¢i vitaminu C, intolerance
kalcium acetétu ¢i sevelameru. Do studie bylo po dvoutydenni vy-
myvaci periodé screenovano 1 072 nemocnych a nakonec zarazeno
441 osob, pficemz 292 bylo randomizovano k podéavani citratu
zelezitého a 149 do vétve s jinou, aktivni 1é¢bou (aktivni perioda).
Po 52 tydnech 1é¢by byli zbyli nemocni 1é¢eni citratem Zelezitym
(192 pacientt1) rozdéleni na dvé poloviny, z nichz jedna pokracovala
po dobu ¢tyf tydnt v 1é¢bé citratem Zelezitym a druha dostavala
placebo (placebova perioda). Primarnim cilem studie bylo posoudit
zmény koncentrace fosforu mezi vétvi s citratem Zelezitym a pla-
cebem v placebové periodé. Sekundarnim cilem bylo vyhodnotit
bezpecnost 1é¢by citratem Zelezitym, rozdily v parametrech Zeleza
(ferritin, TSAT) a mnozstvi podavaného intravenézniho Zeleza
a pripravktl ESA v aktivni periodé mezi vétvi s citratem Zelezitym
a aktivnimi kontrolami. Citrét Zelezity byl podadvan ve formé 1g
tablet, které obsahuji 210 mg trojmocného Zeleza. Celkova podana
davka se titrovala dle protokolu a koncentrace fosforu. V aktivni
fazi studie byli nemocni v komparativni vétvi 1é¢eni kalcium
acetdtem (667 mg v tableté) ¢i sevelamer karbonatem (800 mg
v tableté). V pfipadé potieby mohly byt tyto dva léky kombino-
vany. Koncentrace fosforu byly stanovovany v centralni laboratori
1x mési¢né béhem aktivni periody a 1x tydné béhem placebové
periody studie. Selhani 1é¢by ve skupiné s citratem Zelezitym bylo
béhem aktivni periody definovano jako opakované naméfené
hodnoty fosforu > 8 mg/dl (2,58 mmol/l) presto, ze compliance
nemocného k uzivané 1é¢bé byla > 80 %; béhem placebové periody
pak byly za selhdnilé¢by povazovany koncentrace fosforu > 9 mg/dl
(2,91 mmol/l). Soucasti protokolu bylo sledovani nezddoucich
ucinkda lécby.

Hodnoty fosforu mezi vétvi s citratem Zelezitym a kontrolni
skupinou se po skonceni aktivni periody nelisily (7,41 + 0,10
ve vétvi s citratem Zelezitym a 7,56 + 0,14 mg/dl v kontrolni vétvi
na zacatku studie a 5,36 + 0,10 vs. 5,38 + 0,13 mg/dl na konci
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studie; p = 0,95; hodnoty jsou uvadény jako primér + SEM).
Vyznamny rozdil v koncentracich fosforu byl mezi skupinou
lé¢enou citratem Zelezitym v porovnani s placebovou vétvi
na konci placebové periody (5,12 + 0,12 ve vétvi s citratem Zele-
zitym a 5,44 + 0,15 mg/dl v placebové vétvi na zacatku sledovani
a 4,86 £ 0,13 vs. 7,21 + 0,19 mg/dl na konci studie; p < 0,001;
hodnoty jsou uvadény jako primér + SEM). Absolutni pokles
fosforu byl o 2,2 + 0,2 mg/l (o 0,71 mmol/l) (95% CI -2,59
az -1,77 mg/dl).

Nemocni léceni citrdtem Zelezitym dosahli po skoncenf aktivni
periody signifikantné vy$sich koncentraci ferritinu (899 + 488 pg/l
vs. 628 + 367 ug/l; p < 0,001) a TSAT (39 + 17 % vs. 30 + 12 %;
p < 0,001; hodnoty vyjadrené jako primér + SD) nez nemocni
v aktivni vétvi. Pacienti 1éceni citrdtem Zelezitym také potiebo-
vali k udrzeni stejnych (¢i dokonce vyssich) koncentraci hemo-
globinu nizsi davky intraven6zné podavaného Zeleza (median
12,95 mg/tyden vs. 26,88 mg/tyden; p < 0,001) a ESA (median
tydenni davky ekvivalentni epoetinu: 5 306 vs. 6 951 IU/tyden;
p = 0,04) nez nemocni v aktivni vétvi. Po 6 a 9 mésicich aktivni
periody pottebovalo intravenézni aplikaci Zeleza jen 43,8 a 47,7 %
nemocnych lécenych citratem Zelezitym, zatimco v kontrolni vétvi
to bylo 63,0 a 80,1 %.

V aktivni periodé¢ studie 1éc¢bu citratem Zelezitym nedokoncilo
21 % nemocnych pro vyskyt nezadoucich t¢inkd. Nejéastéjsimi
z nich byly gastrointestinalni potiZe. V kontrolni vétvi to pak bylo
15 %. Vyskyt zavaznych nezadoucich cinkd (napf. umrti) byl
v obou skupinach srovnatelny. K dosazeni cilovych hodnot fosforu
uzivali nemocni v priméru 8 tablet citratu zelezitého a 7,7 tablet
kalcium acetatu ¢i 9,0 tablet sevelameru.

Autori ¢lanku tedy uzaviraji svoji studii konstatovanim, ze cit-
rat zelezity je i¢innym vazacem fosfatd, ktery pfitom vyznamné
zvySuje zasoby Zeleza v organismu a snizuje spotfebu intravendzné
podavaného Zeleza a ESA.
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Zaveéry komentované studie maji velmi dilleZité konsekvence pro
klinickou praxi. Poddvdni citrdtu Zelezitého splnilo ocekdvini
a vSechny stanovené cile studie. Nejenom Ze doslo k uspokojivé
korekci sérovych koncentraci fosforu, ale zvysily se soucasné zdsoby
zeleza v organismu a doslo ke sniZeni ddvek intravenézné poddva-
ného Zeleza i ESA. To md své nejen medicinské, ale i ekonomické
aspekty. Tydenni potieba intravendzné poddvaného Zeleza klesla
zhruba o polovinu, tydenni davky ESA (v ekvivalentu epoetinu)
byly ve skupiné pacientii lécenych citrdatem Zelezitym v priméru
0 1200 IU nizs$i. Z jinych studii vime (Del Vechcio et Locatelli,
2012), Ze ¢im nizsi
noty hemoglobinu, tim je mensi riziko kardiovaskuldrnich pfihod
(zejména cévnich mozkovych ptihod), niZsi vyskyt hypertenze
a tromboz arteriovendzni fistuly.

Utinek citrdtu Zelezitého na sniZeni koncentrace fosforu je
znacné zavisly na poddvané ddvce. V krdatkodobé randomizované
studii byl porovndvdn ucinek citrdatu Zelezitého v ddvce 1,6 a 8 ¢

ddvka ESA se pouZzije pro dosaZeni cilové hod-

denné (Dwyer et al., 2013). Nejvyssi ti¢inek na pokles koncentrace
fosforu méla dle ocekdvini nejvyssi davka 8 g (2,1 + 2,0 mg/dl;
tj. -0,68 £ 0,65 mmol/l). Rozdil v poklesu koncentrace fosforu
mezi davkou 1 g/den vs. 6 g/den a 8 g/den byl statisticky signifi-
kantni ve prospéch vyssich davek (p < 0,001). Rozdil mezi ddavkou
6 g a 8 g/den ale jiz signifikantni nebyl, a to ani statisticky, ale
pravdépodobné ani klinicky (0,21 mg/dl [95% CI -0,39 az 0,81],
tj. 0,07 mmol/L; p = 0,5).

Podobné jako v této studii bylo i v komentované studii poddvini
citrdtu Zelezitého spojeno s fadou neZddoucich ti¢inkil, mezi které
patti zejména zabarveni stolice, pritjem a nadymdni. To také bylo
hlavnim ditvodem toho, Ze 33 % nemocnych v komentované studii
lécbu nedokoncilo, coz bylo o 10 % vice nez ve vétvi kontrolni.
Tento fakt by tedy mohl do uréité miry diskvalifikovat citrdt
zZelezity z bézného pouZiti, ale je tfeba si uvédomit, Ze prakticky
kazdy vaza¢ fosfatii md néjaky vice ¢i méné zdvazny nezddouct
ucinek. Aluminiové vazace ohroZovaly pacienty aluminiovou
intoxikaci. Kalciové vazace piisobi casto obstipaci, ale mohou
zejména vést k hyperkalcémii a zvysuji pozitivni kalciovou bilanci,
coz miiZe urychlovat vyskyt extraosedlnich kalcifikaci (predevsim
v cévdch). Dlouhodobd data o nezZddoucich tic¢incich kombinace
kalcium acetdtu s magnéziem nemdme. Lanthan karbondt je
velmi dobry vazac fosfdti, ale jeho dlouhodobé pouzivini miiZe
vést ke kumulaci lanthanu v kostech. Asi nejéastéji pouzivanym
vazacem fosfatii u dialyzovanych nemocnych je nyni sevelamer
(hydrochlorid ¢i karbondt), ktery miize mit i pleiotropni ticinek
na lipidovy metabolismus a zdnét (Locatelli et al., 2014). Ale i jeho
poddvdni je spojeno s Castymi gastrointestindlnimi problémy.
V komentované studii mohl byt 10% rozdil ve vyskytu nezddou-
cich ti¢inkil mezi skupinami zpiisoben skutecnosti, Ze jednim
ze vstupnich kritérii pro zatazeni byla tolerance kalcium acetdtu
nebo sevelameru béhem predchdzejiciho obdobi 1écby. Takze slo
do urcité miry o predem vyselektovanou skupinu jedincii, u které
byla zvysend pravdépodobnost dobré tolerance téchto dvou Iékil.
Kromé nezddoucich ucinki, které byly hlavnim diivodem ukon-
Ceni lécby, 13 nemocnych ve vétvi s citrdtem Zelezitym zemfelo,
12 podstoupilo transplantaci a u 24 nemocnych nebyl divod
ukonceni 1é¢by specifikovdan. Naproti tomu v kontrolni skupiné
nedokoncilo 1é¢bu jen 34 nemocnych z pivodnich 149. Ctyfi
nemocni z této kontrolni skupiny presli do skupiny s citrdtem
zelezitym z diivodu vyznamné hyperkalcémie pfi 1é¢bé kalcium
acetdtem. Kromé této skutecnosti je limitaci studie i skutecnost,
Ze studie nebyla zaslepend.

Zajimavou otdzkou je také to, pro¢ se u nemocnych pfi uzivani
citrdtu Zelezitého zvysuje zdsoba Zeleza, zatimco se obecné vi, Ze
podavani perordlnich pripravkii Zeleza u dialyzovanych nemoc-
nych je velmi mdlo ticinné (Besarab et Coyne, 2010). Vysvétleni
miize byt takové, Ze pti poddvdini az 8 g citrdtu Zelezitého je
nemocny vystaven ddvce 1 600-2 500 mg Zeleza v porovndni
s 200 mg elementdrniho Zeleza, které obsahuji bézné perordlni
pripravky Zeleza a které nemocni toleruji. Navic tim, Ze Zelezo se
v citrdtu Zelezitém poddvd v trojmocné formé a spolu s potravou, se
zvysuje moZnost jeho vstiebdvdni a lepsi tolerance GIT. Na druhou
stranu i presto, Ze nemocni uzivali takto extrémné vysoké ddavky
elementdrniho Zeleza denné, nebylo zvyseni koncentraci ferritinu
a TSAT nikterak vysoké (resp. nedosahovalo rizikovych hodnot).
Hodnoty se na zacdtku zvysily, ale po urcité dobé se ustdlily na ja-
kémsi platé a ddle se jiz nezvysovaly. To jasné ukazuje na fizenou
regulaci absorpce Zeleza ve stfevé hepcidinem. Hepcidin do znacné
miry zabraniuje tomu, aby u téchto jedincii doslo k pretiZeni Zele-
zem a pripadné k hemochromatoze, coz by hrozilo, pokud bychom
takto vysoké ddavky Zeleza poddvali intravendzné. V kazdém
pripadé je ale béhem lécby citrdatem Zelezitym nutné koncentrace
ferritinu a TSAT peclivé kontrolovat a v pripadé vzestupu obou
parametrii nad doporucenou mez (ferritin 800-1 000 ug/ml
a TSAT > 50 %) lécbu zastavit &i sniZit davku.

Neméné diileZitou skutecnosti je i fakt (a v USA velmi zdsadni),
Ze pFi pouZiti citrdtu Zelezitého jako vazace fosfdtii dochdzi k fi-
nancni tispore dané snizenim davek intravenozné aplikovaného
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Zeleza a ESA. Odhadované tuspory u jednoho dialyzovaného
nemocného za rok byly vypocitany na 2 101 USD (tedy kolem
40 000 K¢). Do znacné miry se tim sniZi i zatiZeni persondlu
na dialyzacnich jednotkdch diky tispore casu nutného k pripravé
a aplikaci obou pripravkii intravendzné.
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