Je intravendézni aplikace zeleza
u nemocnych s CKD vyhodnéjsi

nez peroralni podani? Vysledky
studie REVOKE
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Kaid}’l desaty clovék na této planeté trpi néjakou formou
chronického onemocnéni ledvin (CKD), pfi¢emz pocet ne-
mocnych s CKD stifedniho a tézstho stupné (CKD G3b a G4)
ve Spojenych statech americkych predstavuje celkem asi osm mi-
liont osob. Anémie se u CKD vyskytuje vét$inou jiz ve stadiu G3a
a s progresi CKD a snizovanim glomerularni filtrace (GF) jeji inci-
dence nartsta. Jako hlavni pfi¢ina anémie u nemocnych s CKD se
tradi¢né uvadi nedostate¢nd produkce erytropoetinu, ale jak klinic-
ka zkuSenost, tak literdrni data jasné ukazuji, Ze deficit zeleza zde
hraje nezanedbatelnou roli. Tento deficit se stdvd markantnim ze-
jména v situaci, kdy se zahdji 1é¢ba anémie erytropoézu stimuluji-
cimi léky (ESA) a stoupne spotteba Zeleza pottebného pro stavbu
erytrocytil. Otazka podavani substituce Zeleza intravendzné (i.v.) ¢i
peroralné (p.o.) ztistava u téchto nemocnych stale nevyjasnéna, pro-
toze vétsina studii srovnavajicich tyto dvé cesty aplikace posuzuje
zejména jejich ucinnost, ale prili§ nebere v potaz piipadné neza-
douci tcinky, které s podavanim Zeleza souviseji. Intravendzni po-
davani Zeleza muize spoustét fadu nezadoucich déja, mezi které pa-
tf poskozeni bunék a oxidacni stres. Oxida¢ni stres muize pispivat
k progresi CKD pravdépodobné v diisledku poskozeni endotelu led-




vin, coz ukazuji nékteré prace zejména na animélnich modelech, ale
i data od nemocnych lé¢enych hemodialyzou (Shah, 2001; Spittle, et
al.,, 2001; Salahudeen, et al., 2001). Intraven6zni podani zeleza mize
mit negativni vliv i na progresi kardiovaskularnich onemocnéni,
pravdépodobné to souvisi se zvy$enim proteinurie a s poskozenim
homeostazy sodiku, coz ve svém dtisledku muize vést k retenci te-
kutin. Autofi komentovaného ¢lanku si proto vytvorili hypotézu,
ze zelezo podané intraven6zné povede k rychlejsimu poklesu rendl-
ni funkce ledvin nez zelezo podané peroralné u nemocnych s CKD
na trovni GF G3 a G4 a s anémii zptisobenou nedostatkem Zeleza.
Studie nese oznaceni REVOKE (Randomized trial to Evaluate in-
traVenous and Oral iron in chronic KidnEy disease).

Studie probihala v letech 2008-2014 a bylo do ni randomizo-
vano celkem 136 pacientt spliujicich vstupni kritéria pro renalni
dysfunkeci a s anémii vykazujici sideropenickou slozku. Do vétve
se zelezem podavanym peroralné bylo randomizovano 69 nemoc-
nych, do vétve se Zelezem podavanym intravendzné 67 pacienttl.
Skupina s intravendzné podavanym Zelezem byla oproti skupiné
s peroralné podédvanym zelezem mladsi (63,2 roku vs. 67,8 roku,
p = 0,02), méla nizsi vyskyt kardiovaskularnich onemocnéni v ana-
mnéze (44,8 % vs. 62,3 % nemocnych, p = 0,04) a nizéi incidenci
hospitalizaci z dtivodu infekee (32,8 % vs. 49,3 %, p = 0,05). V ostat-
nich ukazatelich jiz rozdily mezi skupinami statisticky signifikant-
ni nebyly. Primérné vstupni koncentrace hemoglobinu (Hb) byly
v celé skupiné 106 g/l, saturace transferinu (TSAT) 17,3 % a kon-
centrace feritinu v séru dosahovala 153 pg/l. Erytropoézu stimu-
lujicimi léky bylo vstupné lé¢eno jen 8,1 % nemocnych. Primeérna
vstupni hodnota métené GF (mGE, méfeno pomoci scintigrafic-
ké metody uzivajici iothalamat meglumin) v celém souboru byla
34,5 ml/min/1,73 m? (rozdily mezi skupinami byly minimalni a sta-
tisticky nesignifikantni) a méfeni se opakovalo v 8. tydnu a v 6.,
ve 12. a ve 24. mésici. Primérna hodnota proteinurie se pohybova-
la kolem 0,5 g/g kreatininu (tedy zhruba kolem 0,5 g/den). Median
doby sledovani byl kolem 24 mésict (mezikvartilové rozpéti [IQR]
11,0-24,0). Zelezo bylo podévéno ve skupiné s intravenézni aplikaci
ve formé Zeleza se sacharézou vzdy v davce 200 mg/infuzi 5x po 14
dnech, takze celkova davka dosahovala 1 000 mg. Pacienti ve vétvi
s peroralnim podavanim dostavali zelezo ve formé sulfitu Zelezitého
v davce 325 mg 3x denné (denni davka takto podévaného elemen-
tarniho Zeleza by méla byt minimalné 200 mg) celkem osm tydnii.

Koncentrace hemoglobinu po zahdjeni studie a podani zeleza
vyznamné stouply v obou skupinach (zhruba o 6,5 g/), pricemz
ve véech sledovanych obdobich byla koncentrace hemoglobinu
0 néco vyssi ve skupiné s intravenoznim podavanim Zeleza (rozdil
v hodnotach hemoglobinu ve 3. mésici sledovani byl mezi skupi-
nami 0,8 g/l ve prospéch intravendézniho podavani, v 6. mésici do-
konce 2,2 g/1, ve 24. mésici 1,5 g/l), ale rozdily nedosahovaly statis-
tické vyznamnosti. Spolu se vzestupem koncentraci hemoglobinu
stoupaly i parametry TSAT, celkovd vazebna kapacita pro Zelezo
(TIBC) a celkové vazebna kapacita pro feritin, pfi¢emz hodnota fe-
ritinu byla po celou dobu sledovani vyssi ve skupiné intraven6zné
podavaného Zeleza (ve 3. a 6. mésici dosahovaly rozdily mezi sku-
pinami statistické vyznamnosti na trovni p = 0,001). Aby se udr-
Zely dostate¢né zasoby Zeleza, bylo nutné v prabéhu dvouletého
sledovani u nékterych pacientl intervenovat dal$im podanim Zze-
leza. Nésledné bylo zelezo podano intraven6zné dvéma pacientiim
(v dévce 250 mg a 1 000 mg) ze skupiny s peroralnim podavanim
a deviti pacienttim ze skupiny s intravendznim podavanim (davky
v rozmezi 800-2 000 mg). Naopak Zelezo bylo podano perordlné
sedmi pacientiim ze skupiny s intravenéznim podavanim v celkové
délce aplikace 20 dni a 36 pacientiim ze skupiny s peroralnim po-

davanim v celkové délce aplikace 60 dni. Lécba ESA byla zahdjena
béhem sledovani u 22 nemocnych ve skupiné s perordlnim poda-
vanim Zzeleza a trvala v praméru 61 tydna (pramérna kumulativni
davka darbepoetinu alfa byla 486 pg), ve skupiné s intravenéznim
podavanim zeleza délky 1é¢by 16 pacientii primérné dosahovala 54
tydnti (pramérna kumulativni davka darbepoetinu alfa byla 614 pg).
Celkem 12 pacient v obou skupindch pottebovalo béhem téchto
dvou let podat krevni transfuze; primérny pocet podanych transfuz-
nich jednotek (TU) byl 5,3 (2-20 TU) ve skupiné s perordlnim poda-
vanim Zeleza a 3,5 (1-7 TU) ve skupiné s intravendznim podavanim.

Pokles mGF v obou skupindch, adjustovany na vstupni hod-
notu logaritmu pomeéru protein/kreatinin, byl v obou skupinach
velmi podobny: ve skupiné s peroralnim podavanim Zzeleza pted-
stavoval —3,6 ml/min/1,73 m? za rok, ve skupiné s intraven6znim
podavanim Zeleza -4,0 ml/min/1,73 m? za rok; rozdil mezi sku-
pinami tedy ¢inil -0,35 ml/min/1,73 m? za rok (95% CI: -2,9 az
2,3, p =0,79). Po adjustaci vysledki na dal$i proménné, jako jsou
vek, ¢ernad rasa, uzivani inhibitorti angiotensin konvertujiciho en-
zymu, pfitomnost kardiovaskularnich onemocnéni atd., byly roz-
dily v poklesu mezi skupinami jest¢ mensi (-0,11 ml/min/1,73 m?
za rok, 95% CI: -2,7 az 2,5, p = 0,94). Rozdily v proteinurii mezi
skupinami byly také nesignifikantni a v obou pak v prubéhu sle-
dovani dochazelo k jejimu mirnému vzestupu.

Studie byla pred¢asné ukoncena po dvou letech na zédkladé jed-
nohlasného rozhodnuti komise pro bezpecnost z diivodu vyssi-
ho vyskytu zavaznych nezadoucich ptihod ve skupiné s intrave-
ndézné podavanym Zelezem v porovnani se skupinou s peroralné
podavanym Zzelezem, pfitom rozdily v mGF byly mezi skupinami
velmi malé a nevyvazovaly vyskyt zavaznych nezddoucich ucin-
kii. Celkem bylo zaznamendno $est umrti ve skupiné s intravendz-
né podavanym zelezem a ¢tyti ve skupiné s peroralné podéavanym
zelezem. Ve skupiné s peroralné podavanym zelezem bylo zazna-
mendno celkem 176 nezadoucich ptihod u 40 pacientd, ve skupi-
né s intravenozné podédvanym Zelezem to bylo 201 prihod u cel-
kem 37 pacientt; incidence rate ratio (IRR) adjustovana na fadu
proménnych byla ve skupiné s intraven6zné podavanym Zelezem
1,61krat vy$si nez ve skupiné s peroralné podavanym Zzelezem
(p < 0,0001). Zavazné nezadouci piihody byly ¢etnéjsi ve skupiné
s intravenozné podévanym Zelezem zejména kvili vy$$imu vysky-
tu infekei (celkem 2,12krét ¢astéji nez ve skupiné s peroralné poda-
vanym Zelezem), pfi¢emz plicni infekce byly t¥ikrat castéjsi, kozni
infekce se pak vyskytovaly dokonce ¢tytikrat ¢astéji. Také kardio-
vaskularni komplikace byly u skupiny s intravenézné podavanym
zelezem celkové 2,5krét Castéjsi, hospitalizace z davodu srde¢niho
selhani byly dvakrat castéjsi. Dle oc¢ekavani bylo peroralni podava-
ni Zeleza spojeno s Castéj$imi poruchami travent, ale ty nelze zahr-
nout mezi zavazné nezadouci Gcinky, které by ohrozily bezpe¢nost
pacientu. Z hlediska posuzovani kvality zivota nemocnych, ktera
byla sledovana pomoci dotaznika vypliovanych nemocnymi, ne-
byly zaznamendny vyraznéjsi rozdily mezi skupinami.

Zavérem tedy lze konstatovat, Ze studie nebyla schopna proka-
zat, Ze by intravendzni podavani Zeleza bylo spojeno se zvySenym
rizikem rychlejsiho poklesu GE Otazkou zustavd, zda by pri del-
$im trvani studie bylo mozné tento jev pozorovat, anebo zda je in-
travenozni podavani Zeleza s ohledem na tento ukazatel bezpecné.
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Komentovand studie neprokdzala negativni vliv intravendézné podd-
vaného Zeleza na pokles glomeruldrni filtrace u nemocnych se stfed-
né az téZce snizenou rendlni funkci (mGF na virovni G3 a G4), a tu-
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diz nepotvrdila hypotézu stanovenou na zaldtku studie. Z tohoto
pohledu ji Ize zatadit mezi studie negativni, nicméné Cisté z pohledu
medicinského bychom ji mohli povaZovat za pozitivni, jelikoz uka-
zuje, Ze intravendzni poddni Zeleza je u nemocnych s CKD s ohle-
dem na pokles rendlni funkce bezpecné. Jinak tomu ale je z hlediska
bezpecnosti a vyskytu dalsich nezddoucich ucinkii, zejména pak in-
fekci. Nékteré z nich, zejména plicni, ale i kozni infekce musely byt
v fadé pripadii léceny intravenozni aplikaci antibiotik za hospita-
lizace. Vys$si byl i vyskyt hospitalizaci z diivodu srdecniho selhdni,
a to i presto, Ze skupina lécend intravendzné poddvanym Zelezem
byla o néco mladsi, méla nizsi vyskyt kardiovaskuldrnich onemocné-
ni v tivodu studie a celkové byla ,,zdravéjsi. O tom, Ze intravendzni
podavini Zeleza miize byt spojeno s vyssi mortalitou i vyssi inciden-
ci zavaznych neZdadoucich vcinkii, vime jiz dlouho ze studii u dia-
lyzovanych nemocnych. G. R. Bailie publikoval v roce 2015 obsdh-
lou analyzu udajii ziskanych v rdmci iniciativy Dialysis Outcomes
and Practice Patterns Study (DOPPS) od 32 425 dialyzovanych pa-
cienti ze 12 zemi sledovanych po dobu ctyt mésicit a dospél k zdave-
ru, Ze priomérnd davka i.v. Zeleza > 300 mg/mésic je spojena se zvy-
Senim mortality u dialyzovanych nemocnych (Bailie et al., 2015).
Obdobnym tématem u pacientii podstupujicich pravidelné dialyzac-
ni lé¢eni (PDL) v USA se zabyval D. C. Miskulin v recentné publi-
kované observacni studii (Miskulin et al., 2014). U 14 078 pacien-
tii s medidnem sledovdni 19 mésicii hodnotil mortalitu ve vztahu
ke kumulativnimu intravendznimu poddni Zeleza za jeden, tfi a Sest
mésicti 1écby. Z hodnoceni vyplynulo, Ze u incidentnich pacientil
v PDL intravenozni aplikace < 1 050 mg Zeleza podaného béhem
tii mésicii ¢i 2 100 mg Zeleza béhem Sesti mésicii nebyla spojena
s celkové zvysenou mortalitou, s mortalitou z kardiovaskuldrnich
Ci z infekénich pricin. Nicméné statisticky nevyznamny trend k vze-
stupu poctu umrti z infekcnich pricin bylo mozno pozorovat u pa-
cientii v PDL, u nichz byla kumulativni ddvka Zeleza vyssi nez uve-
dené ddavky. Obdobnd data od nemocnych v predialyze byla zatim
ale spise kusd. Metaanalyza Rozen-Zvi z roku 2008 zahrnovala jen
Sest studii s malymi pocty nemocnych a zejména s velmi krdtkou do-
bou sledovdni; studie trvaly vétsinou tfi mésice, jen jedna byla delsi
(Rozen-Zvi et al., 2008). Za takto krdtkou dobu se negativni ti¢inek
intravendzniho poddavini Zeleza jesté nemusel projevit. V recentni
studii s 626 nemocnymi s CKD srovndvali autofi intravendzni po-
davini Zeleza ve dvou rezimech (ddvky podle cilové hodnoty feriti-
nu 100-200 pg/l vs. 400-600 ug/l) s perordlnim poddvinim Zeleza
(studie FIND-CKD; Macdougall et al., 2014). Studie trvala 56 ty-
dnii a ucinek intravenézné poddvaného Zeleza na vzestup hodnoty
hemoglobinu, feritinu a TSAT byl signifikantné lepsi nez u skupi-
ny s zelezem poddvanym perordlné (ale jen ve skupiné s vyssi cilo-
vou hodnotou feritinu). Vyskyt nezdadoucich ti¢inkii mezi skupinami
se podle autoril nelisil, ale ve skupiné s perordlné poddvanym Zele-
zem vice nemocnych ukoncilo lécbu z ditvodu intolerance medikace.
Autoti komentované studie se snaZili najit pficiny toho, pro¢ v je-
jich studii byl vyskyt nezddoucich ticinkii vyrazné vyssi nez ve stu-
dii FIND-CKD. Poukdzali na nékteré ditvody, které by mohly hrdt
roli: nezddouci ti¢inky 1é¢by byly v jednotlivych vétvich této studie
hldseny jen do doby, nez se anémie zhorsila a byla zahdjena inter-
vence jinymi postupy (napt. poddni transfuze ¢i ESA); i kdyzZ rozdily
nebyly statisticky signifikantni, bylo ve skupiné s intravendzné podd-
vanym Zelezem nezddoucich prihod o jednu Ctvrtinu az jednu tre-
tinu vice. Navic pokud se néjakd nezdadouci prihoda vyskytla vice-
krat u stejného jedince, hldsila se jen jednou, coz jisté miiZe vysledky
zkreslovat. V komentované studii se totiZ pocet nemocnych s vysky-
tem nezadoucich prihod mezi skupinou s intravendéznim a perordl-
nim podavinim Zeleza nelisil, ale u pacientii s intravendzni aplikaci

se vyskytovalo vice nezddoucich ptihod na jedince, proto jich celko-
vé bylo vice. Dalsim faktorem, ktery mohl hrdt roli, je to, Ze ve stu-
dii FIND-CKD byly nezddouci ti¢inky hldseny jen za predpokladu,
Ze se vyskytly u > 1 % pacientii, cimz se jejich celkovy pocet sniZil.

I kdyz studie vykazuje také fadu nedostatkii (oteviené uspord-
dani, disproporce mezi skupinami, absence placebové skupiny), le-
gitimné znovu nastoluje otdzku, zda je intravendzni poddvini Ze-
leza u nemocnych s méné pokrocilymi stadii CKD opodstatnéné,
kdyz vime, Ze hodnoty hemoglobinu sice zvysuje o néco vice, ale
tato forma poddvini miiZe byt zatizena vétsim rizikem neZddou-
cich ucinki lé¢by.
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