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Proteino-energetické malnutrice je tésné spjata s velmi vysokou
umrtnosti chronicky hemodialyzovanych pacientti. Intervence

zacilend proti malnutrici, respektive podporujici anabolické proce-
sy, je jednou z logickych cest ke zlepseni vyhlidek téchto pacientt.
Latkou s mohutnym metabolickym a zejména proteoanabolickym
ucinkem je rustovy hormon (human growth hormone, hGH).

Rada mengich studii v populaci hemodialyzovanych i peritonedlné
dialyzovanych jedinct prokdzala, Ze hGH ma anabolické ucinky,
zlep$uje nutri¢ni parametry, fyzickou kondici a snizuje nékteré
kardiovaskuldrni rizikové faktory.

Studie OPPORTUNITY zjistovala v randomizovaném a dvojité
zaslepeném usporadani, zda hGH snizi mortalitu hemodialyzo-
vanych pacientd. Sekunddrnimi sledovanymi cili byly kardio-
vaskularni morbidita, zména beztukové a tukové télesné hmoty,
vyvoj fyzické vykonnosti, laboratorni ukazatele nutrice a zanétu.
Byli zatazovani pacienti ve stabilizovaném stavu (vék > 18 let),
diabetici i nediabetici, dialyzovani alespon tfi mésice. V podstaté
jedinym vstupnim kritériem kromé dialyzacni 1é¢by byla sérova
koncentrace albuminu < 40 g/l. Vyluc¢ovaci kritéria byla pouze
aktivni malignita, tézka diabetickd retinopatie, nekontrolovana
hypertenze, imunosupresivni terapie a gravidita. Intervenovana
skupina dialyzovanych osob si aplikovala hGH v denni dévce
20 pg/kg s.c., kontrolni skupina si subkutanné aplikovala placebo.
Planovana délka studie byla stanovena na dva roky. V pribéhu 28
mésicti mélo byt zarazeno celkem 2 500 pacientd riznych etnik
z mnoha dialyza¢nich center zahrnujicich univerzitni i komunitni
zafizeni ve 23 zemich. Nabor nemocnych byl v§ak velmi pomaly.
Za 16 mésicti bylo zarazeno pouze 695 osob (z toho 305 diabeti-
ki), tedy néco malo pres ¢tvrtinu planovaného poctu ucastnika
studie. Bylo zfejmé, Ze cilového pocétu 2 500 pacientd nebude
mozné v planovaném case dosdhnout. Sponzor (Novo Nordisk
A/S) se proto rozhodl nabor zastavit a studii pred¢asné ukondit.
V dusledku toho nedoséahl zZadny ze zatazenych nemocnych plné
planované délky sledovani (2 roky); nemocni byli ve studii v pri-
méru 20 tydnd, medidn délky sledovani ve skupiné s hGH byl
15,1 tydne (rozmezi 0,1-65,9) a v placebové 17,9 tydne (0,1-63,7).
Z toho vyplyvd, Ze byli zahrnuti i pacienti, ktetfi dostali jedinou
davku hGH nebo placeba. Statisticka sila studie tim byla vyrazné
sniZena.

Mortalita nemocnych byla v hGH a placebové skupiné srov-
natelna, zemfelo 33 nemocnych lécenych hGH (9,5 %), resp. 35
nemocnych v placebové vétvi (10,0 %; p = 0,91). Rozdily v imrt-
nosti nebyly prokazany ani pti samostatném hodnoceni diabetikt
a nediabetikd. Skupiny se nelisily v ¢etnosti kardiovaskularnich
prihod, v testech fyzické vykonnosti, chuti k jidlu ani ve skore
zdravim podminéné kvality Zivota. Z antropometrickych para-
metra poklesla v hGH skupiné hmotnost (p = 0,0004) a obsah
télesného tuku (p = 0,0002), naopak beztukovd télesna hmota
meéla vzestupny trend (p = 0,085). Z biochemickych ukazatelt
nebyly mezi skupinami rozdily v sérovém albuminu, TNFa ani
IL-6. Zajimavé bylo, Ze v prvnich ¢tyfech tydnech albumin vhGH
skupiné dokonce klesl, poté se vratil na trajektorii srovnatelnou
s placebem. Autori spekuluji 0 mozném pocate¢nim utlumu
syntézy albuminu v jatrech, protoze hGH vyvola presmérovani
proteosyntézy do kosternich svali. V hGH skupiné stoupla
vyznamné sérova koncentrace transferinu (p < 0,0001) a HDL
cholesterolu (p = 0,017), zatimco se snizily koncentrace hr-CRP
(p = 0,0009) a hrani¢né i homocysteinu (p = 0,052). Hodnota
glykémie nala¢no ani hodnoty glykovaného hemoglobinu se
v obou studijnich ramenech na konci sledovani vyznamné nelisily
od hodnot vychozich. Byla prokazana bezpecnost a snasenlivost
preparatu hGH. Nebyly vyznamné rozdily v typu a poctu hlase-
nych komplikujicich pfihod mezi intervenovanou a placebovou
skupinou. Autofi studii uzaviraji konstatovanim, ze podavani hGH
zlepsilo nékteré kardiovaskularni rizikové faktory, ale neovlivnilo
mortalitu. Priikaznost u¢inku hGH byla vyznamné oslabena
zkracenim lé¢by a snizenim poctu pacientt.

POSTGRADUALNI NEFROLOGIE

11



B KOMENTAR

Doc. MUDr. Jaromir Eiselt, Ph.D.

I. interni klinika LF UK, Plzen
Na studii OPPORTUNITY je vhodné se podivat ze dvou hledisek.
Jednim je medicinsky aspekt — snaha nalézt zpiisob, jak zlepsit pro-
gnoézu dlouhodobé dialyzovanych jedincii s malnutrici. Neméné
diilezity a poucny je aspekt organizacné logisticky. Je tieba si kldst
otdzku, zda je v dnesni dobé, za soucasnych pravidel pro pordddni
placebem kontrolovanych studii, vitbec realizovatelny klinicky
vyzkum nékolikatisicového souboru dialyzovanych pacientii.

Mortalita dialyzovanych osob vsech vékovych kategorit, zejmé-
na pak osob v malnutrici, je pti porovndni s obecnou populaci
tristni a nefrology irituje desitky let. Dand situace zdkonité vede
ke snaze zlepsit osud téchto pacientii riiznymi lécebnymi ¢i reZi-
movymi zdsahy. Jde naptiklad o podporu intra- a interdialyzacni
vyzZivy, podavani riznych suplement, snahu maximalizovat
efektivnost dialyzacni procedury v oboru malych molekul (vysoké
Kt/V urey), odstrariovdini strednich a vétsich molekul (vysoko-
propustné membrdny), posileni podilu filtrace jako principu
ocistovani krve (hemodiafiltrace), priblizeni se fyziologickym
podminkdm kontinudlné pracujicich ledvin (kaZdodenni, resp.
»kazdonocni“ dialyza).

Principidlné odlisSnym pristupem je pokus sniZit mortalitu
dialyzovanych osob s malnutrici poddavdanim hGH. Skutecnost, Ze
hGH mad i v populaci dospélych dialyzovanych pacientii priznivy
proteoanabolicky efekt, je zndma déle nez 20 let (Ziegler, 1991).
K dispozici jsou i malé (desitky nemocnych), placebem kontro-
lované studie dokumentujici ptiznivé vcinky hGH na nutricni
stav a fyzickou vykonnost dialyzovanych (Johannsson, 1999).
Komentovand studie OPPORTUNITY je vsak prvni mortalitni
randomizovand, placebem kontrolovand studie s hGH v populaci
dospélych dialyzovanych osob. Joel D. Kopple a spol. navazuji
na své predchozi prdce, zejména na mensi placebem kontrolova-
nou studii 139 hemodialyzovanych jedincii (Feldt-Rasmussen et
al., 2007). V ni testovali ii¢innost tii riiznych ddvek hGH po dobu
Sesti mésicii a nalezli vzestup beztukové télesné hmoty, zlepseni
fyzické vykonnosti a trend k vyssi sérové koncentraci albuminu.
Tyto nadéjné vysledky opraviiovaly ke stanoveni pracovni hypo-
tézy, Ze pri dlouhodobéjsim poddvini hGH bude mozZno prokdzat
i prodlouzeni Zivota lécenych osob.

Piisobeni hHG mad velmi Siroky zdbér — stimuluje transkripci
genil kédujicich tadu enzymii, hormonii a riistovych faktorii.
V zdsadé piisobi dvéma mechanismy. Primy efekt hGH spocivd
v podpore tvorby svalovych proteinii, pfi hypoglykémii hGH vy-
voldvd glukoneogenezi a lipolyzu. Neptimo piisobi hGH zejména
prostrednictvim riistového faktoru IGF-I (insulin-like growth
factor I) a vyvoldvd chondrogenezi, riist kostry i dalsich tkdni
a diferenciaci bunék. Hodnota IGF-I je u dospélych osob nizkd
a odrazi nizkou koncentraci hGH. Lécebné poddavani hGH vyvold-
vd rychly vzestup koncentrace IGF-Iv plazmé, cehoz bylo ve studii
vyuzito ke kontrole spoluprdce nemocnych pri lécbé. Vyznamny
vzestup hodnoty IGF-I ve skupiné lécené hGH byl ditkazem toho,
Ze si pacienti lék doma skutecné injikovali.

Velmi volné podminky pro vstup do studie jsou dvojsecné.
Na jedné strané zvysuji nadéji na zarazeni dostatecného mnozstvi
pacientil, soucasné vSak ¢ini soubor nehomogennim. Byli akcepto-
vani prakticky vsichni dialyzovani pacienti s albuminem < 40 g/I.
Plazmatické proteiny vcetné albuminu jsou ovlivnény i stavem
hydratace, tudiz se do studie mohly dostat hyperhydratované osoby
s dobrym stavem vyZivy, u nichZ je prospéch z poddavini hGH
problematicky. Navic je jednim z nezddoucich vicinkii aplikace

hGH pravé retence tekutin, a zvysend hydratace pak miize zkreslit
koncentraci sérovych proteinii véetné albuminu. Pokles albuminu
ve 4. tydnu studie byl v hGH vétvi skutecné zaznamendn. Autori to
vsak vysvétluji moZnou preferencni utilizaci aminokyselin ve sva-
lech po zahdjeni aplikace hGH. Dalsi slabinou souboru je velky
vékovy rozptyl (19-96 let), protoze u mladsich aktivnich jedincii
md hGH vétsi anabolicky ticinek (regenerace svalovych vldken
poskozenych fyzickou zdtézi) nez u velmi starych osob, u nichz Ize
predpoklddat minimdlni télesnou aktivitu. Obecnd fyzickd aktivita
osob zatazenych do studie nebyla (kromé studijnich testii chiize
a sily stisku ruky) cilené sledovdna ani stimulovdna, a nemocni
nebyli v tomto sméru nijak stratifikovdni. Urcité rozpaky vyvo-
lava skutecnost, Ze nebylo prokdzdno zvyseni beztukové télesné
hmoty v hGH skupiné, zatimco v predchozi mensi studii autori
vyznamny vzestup prokdzali (Feldt-Rasmussen et al., 2007). Je
mozné, zZe na viné je méné exaktni procedura méreni — bioim-
pedancni analyza v komentované studii a DEXA (Dual Energy
X-Ray Absorptiometry) ve studii predchozi.

Poddvini hGH s sebou nese potencidlni rizika. Kromé jiz zminé-
né retence tekutin jsou to hypertrofie srdce, hypertenze a arytmie.
Na druhé strané vede aplikace hGH k vzestupu IGF-1, ktery mad
antiaterogenni ticinky. Nezddouci ticinky hGH na kardiovasku-
larni apardt nebyly zjistény; kardiovaskuldrnich piihod bylo 38
v placebové skupiné a 28 ve skupiné s hGH. Je zndmo, Ze hGH
miiZe zvysit inzulinovou rezistenci a ndznak této skutecnosti lze
vysledovat: na konci studie méla hGH skupina mirné, ale stati-
sticky vyznamné vyssi glykovany hemoglobin (6,2 % vs. 5,8 %;
P < 0,0001). Relevance uvedeného rozdilu je spornd. Porovndme-li
glykovany hemoglobin v jednotlivych vétvich studie, pak pocdtecni
a konecné hodnoty jsou srovnatelné. Rozdily nebyly shleddny ani
v glykémii nalacno. Lze konstatovat, Ze hGH byl v ddvce 20 ug/kg
a den s.c. shleddn bezpecnym; je treba vsak pripomenout, Ze
dospéli dialyzovani pacienti naddle nejsou uznanou indikacni
skupinou pro poddvani hGH (indikace je ,,off-label).

Organizacné logistickd stranka komentované studie se ukdzala
hlavnim kamenem tirazu. Mortalitni studie vyZaduji nejen dlouhé
sledovdni, ale zejména velké soubory nemocnych.

Je ziejmé, Ze investigdtori si byli védomi ndrocnosti svého
projektu a snazili se maximdlné zjednodusit ndbor pacientii.
Zatazovaci podminky byly velmi volné, vylucovaci kritéria byla
minimalizovdna. Studie vznikla v USA, kde je léceno v dialyzac-
nich centrech hemodialyzou pres 350 000 osob. Pouhé 0,71 %
z nich by postacilo saturovat celou studii, jez pocitala s 2 500
ticastniky. Proto je na prvni pohled zardZejici, Ze navzdory zapo-
jeni nejen USA, ale i dalsich 22 zemi se za 16 mésicii nepodarilo
zaradit ani tietinu z planovaného poctu pacientii a sponzor
studii predcasné ukoncil. Jednou z prekdzek byla ziejmé sloZitost
schvalovaciho procesu. Univerzitni a dalsi pracovisté s vyzkum-
nymi ambicemi nemaji velky zdjem byt pasivnimi dodavateli
»SVych® pacientii pro studie jinych pracovist. Vyradila by si
tak tyto nemocné z mozné ticasti na vlastnich projektech. Pro
privdtni a dal$i centra nebyla ziejmé dostatecnd ani motivace
ekonomickd, ani prestizni. Roli hrdla jisté i skutecnost, Ze nemoc-
ni byli postaveni pred tikol aplikovat si denné podkozné injekci
(celkem 730 vpichii) ldtky, u niz byla 50% pravdépodobnost, ze
piijde o placebo, jez jim neptinese Zddny uZitek. A naopak méli
jistotu, Ze traumatizace tkdné jehlou a podkozni aplikace léku
nebo placeba jim zpiisobi byt malou, ale preci jen bolest, pripad-
né maly infiltrdt ¢i hematom. Lze pochopit, Ze mnozi kandiddti
po sezndmeni s moznymi riziky a nejistym prospéchem z hGH
odmitli podepsat informovany souhlas.
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Odpoveéd na otdzku, zda poddvini hGH zlepsi prezivini dialy-
zovanych osob s hypalbuminémit, je podle studie OPPORTUNITY
negativni. Vysledek vsak nelze povaZovat za odpovéd definitivni,
protoze délka studie byla fadové kratsi a pocet probandii ndsobné
mensi, nez bylo planovdno. Poddvini hGH zlepsilo nékteré kon-
vencni i nekonvencni kardiovaskuldrni rizikové faktory. Zejména
protizanétlivy ticinek hGH (pokles koncentrace hs-CRP) je hodny
pozornosti. Studie ukdzala, Zze hGH je pro dialyzované pacienty
bezpecny a dobre sndseny. Budoucnost ukdze, zda se cennd a na-
déjnad data, kterd prinesla studie OPPORTUNITY, stanou pro
nékoho prilezitosti ¢i vychodiskem pro novou podobné velkoryse
koncipovanou studii, a zda se tentokrdt podafi ji dotdhnout
do zddrného konce. Pravé studie tohoto typu posouvaji pozndni
v klinické mediciné.
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