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Anémie je castou komplikaci po transplantaci ledviny. Po prv-
nim roce je jeji prevalence mezi 25-40 %. Patogeneze po-
transplanta¢ni anémie je multifaktorialni, hlavni roli hraje klesajici
funkce $tépu, nedostate¢na produkce erytropoetinu a imunosupre-
sivni terapie. Potransplanta¢ni anémie je spojena s chronickou
unavou, snizenou fyzickou aktivitou, snizenim kognitivnich funkci
a snizenou kvalitou zivota. Na rozdil od informaci od nemoc-
nych s chronickymi nefropatiemi jsou informace od nemocnych
po transplantaci ledviny nejednoznacné. Po transplantaci ledviny
byla popsana asociace mezi stupném anémie a trovni funkce §té-
pu, ale korekce anémie u nemocnych s chronickymi nefropatiemi
na normalni hodnoty je spojena s vyss$i mortalitou na kardiovas-
kuldrni onemocnéni, a proto se doporucuje dosahnout cilovych
hodnot hemoglobinu 110-130 g/l. Ukazuje se, ze u nemocnych
po transplantaci nelze jednoduse pouzit klasifikaci CKD onemoc-
néni. Proto ani neni jasné, jaky efekt bude mit dosazeni cilovych
hladin hemoglobinu > 130 g/l u nemocnych po transplantaci
ledviny. Zatim byla provedena studie s podavanim erytropoetinu
v prvnim mésici po transplantaci, jejimz cilem bylo snizit opoz-
dény rozvoj funkce §tépu, ale nebyla uspésna. Podobné nebyla
pozitivné ovlivnéna funkee $tépu ve tretim mésici. Studie CAPRIT
(Correction of Anemia and Progression of Renal Insufficiency in
Transplant Patients) méla za cil ozfejmit vliv podavani epoetinu-3
na zpomaleni ibytku funkce transplantované ledviny.

Studie CAPRIT byla randomizovana, narodni, kontrolovana
studie, ktera se uskutecnila v 17 centrech ve Francii. Do studie
byli zafazeni nemocni alespon rok po transplantaci ledviny
s eCc, < 50 ml/min (Cockeroft-Gault), stabilni funkei $tépu, uzi-
vajici standardni imunosupresivni rezim a s anémii Hb < 115 g/1
pti absenci deficitu Zeleza. Vhodni nemocni byli randomizovani
vpoméru 1 : 1 k1écbé epoetinem- tak, aby dosahli cilové hodnoty
hemoglobinu 130-150 g/1 (dplna korekce) nebo 105-115 g/l (¢as-
tecnd korekce). Pacienti byli sledovani 24 mésicti. Davky epoetinu-8
byly podavany dle rozhodnuti investigatort a byly redukovany
0 25-50 %, pokud hodnoty Hb béhem c¢tyr tydnu lécby stouply
o vice nez 20 g/1, nebo byly zvyseny o 25-50 %, pokud se hodnota
Hb zvysila o méné nez 5 g/l. Primarnim sledovanym ukazatelem
studie byl rozdil v eC, mezi dobou vstupu do studie a na konci
24mési¢niho sledovani. Sekundarnim sledovanym ukazatelem byla
eGF pomoci Nankvellovy formule a MDRD, zdvojnasobeni sérové
koncentrace kreatininu a proteinurie. Byl analyzovan také pocet
pacientt se selhdnim $tépu a navratem do dialyzy, vznikem akutni
rejekce a preziti nemocnych. Hodnocena byla také kvalita Zivota.
Studie byla hrazena sponzorem pouze ¢aste¢né a sponzor se nijak
nepodilel na kolekei, zpracovani a interpretaci dat.

Do studie bylo randomizovano celkem 128 nemocnych (63 a 65
vkazdém rameni, tfi pacienti ve druhém rameni byli vytazeni, pro-
to u nich nebyla vysetfena tvodni hodnota hemoglobinu). Studii
dokoncilo 100 nemocnych. Prumérna doba po transplantaci byla
osm let, priimérny vék nemocnych byl 49 let a polovina z nich byli
muzi. V prvnim rameni se do dialyzy béhem 24 mésicti sledovani
vrétili tfi nemocni a v druhém rameni 13 nemocnych, non-compli-
ance byla zaznamenana u dvou nemocnych v obou ramenech a ze-

mfeli jeden a tfi nemocni. Mykofenolat mofetil byl podavan u 76 %
nemocnych, cyklosporin u 74 % a steroidy u 68 % nemocnych. Obé
skupiny se nelisily v imunosupresi. Antihypertenzni 1écba byla
podobna v obou vétvich (69,8 % a 71,0 %). Na tivod studie byla
vychozi hodnota Hb 105 g/l v obou ramenech. Na konci korekéni
faze byla primérna hodnota Hb 131 g/l ve skupiné A a 114 g/l
ve skupiné B a tento rozdil ztistal stejny po dobu sledovani. Jednou
tydné bylo na konci studie lé¢eno epoetinem-f3 89 % nemocnych
ve skupiné A a 61 % ve skupiné B. Krevni transfuze dostal jen jeden
nemocny ve skupiné A a pét nemocnych ve skupiné B.

V obou skupindch byla ivodni hodnota eC, 38,3 ml/min, ve dru-
hém roce sledovani klesla o 2,4 ml/min ve skupiné A a 0 5,9 ml/min
ve skupiné B (p = 0,03) a podobné rozdily byly zaznamenany
také pri pouziti ostatnich vzorcii. Na konci studie byla primérna
eGF (MDRD) 32 ml/min ve skupiné A a 28 ml/min ve skupiné B
(p =0,03). Zdvojnasobeni sérové koncentrace kreatininu bylo pozo-
rovano u dvou nemocnych ve skupiné A a u 10 nemocnych ve sku-
piné B. Ob¢ skupiny se nelisily v proteinurii v pribéhu a na konci
studie. Do dialyzy se vratili tfi nemocni ve skupiné A (4,8 %)
na umrti nemocnych bylo 94,6 % ve skupiné A a 80 % ve skupi-
né B. Rovnéz navrat do dialyzacni 1écby byl ve skupiné A delsi nez
ve skupiné B. Ve skupiné A jeden nemocny zemfel na malignitu,
ve skupiné B tfi nemocni zemfeli na nemaligni onemocnéni.
Hodnoceni kvality zivota podobné ukazalo, Ze ve skupiné A s pl-
nou korekci anémie méli nemocni vyssi hodnoty nez nemocni
s ¢astecnou korekei, nejvétsi rozdily byly pozorovany predevsiim
u celkového zdravi a vitality. Bezpecnostni parametry byly podobné
v obou skupindch - nemocni méli podobny vyskyt nezadoucich
ucinkd, které byly vétsinou mirné, rovnéz hypertenze byla v obou
skupinach podobna.

Tato studie tak prokazala, Ze korekce anémie epoetinem-f3
u nemocnych se stredni dysfunkci §tépu zpomaluje ubytek funkce
transplantované ledviny, zlepsuje kvalitu Zivota a nevede k castéj-
$imu vzniku kardiovaskularnich komplikaci.
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Anémie je castym problémem u nemocnych po transplantaci led-
viny. Je dobre dokumentovdno, Ze je u téchto nemocnych spojena
s neptiznivym priibéhem, a to vietné zvysené mortality, rizika
rejekce a ztrdty stépu. Nehledé na tato zndmd fakta, je pripravky
ESA léceno jenom mensi procento nemocnych. Tyto tidaje jsou
podobné jak v zdpadni Evropé, tak i u nds. Jednim z vysvétleni je
nedostatek vérohodnych dat, kterd by potvrdila bezpecnost a ti¢in-
nost takovéto lécby. Mensi retrospektivni studie dosud ukdzaly, Ze
je mozné prodlouzeni funkce stépu u nemocnych lécenych ESA.
Avsak u nemocnych s CKD existuje dostatek ditkazii, Ze lécba
ESA nezpomaluje progresi selhdni ledvin (napt. studie CHOIR)
(Singh et al., 2006), a navic zvysuje vyskyt kardiovaskuldrnich
komplikaci u nemocnych lécenych k normdlnim hodnotdm
hemoglobinu (Pfeffer et al., 2009). Zda Ize tyto informace extra-
polovat i na nemocné po transplantaci ledviny, neni jasné, protoze
etiopatogeneze anémie po transplantaci ledviny je zjevné odlisnd.
V této studii CAPRIT byli prospektivné léceni nemocni s delsim
odstupem od transplantace, s dysfunkci stépu a s anémii. Vysledky
této studie popsané vyse jsou neocekdvané a rozhodné provoka-
tivni v soucasném klimatu klatby nad prepardty stimulujicimi
krvetvorbu. Ndrodni a mezindrodni doporuceni dosud spojuji
nemocné s chronickymi nefropatiemi a nemocné po transplantaci
ledviny. Vysledky této studie ale ukazuji, Ze neni mozné jednoduse
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spojovat nemocné s progresivnimi nefropatiemi s nemocnymi
po transplantaci. Situace pripomind absenci podobnosti mezi
CKD3-4 a CKD3-4T (Udayaraj et al., 2010) v minulosti ko-
mentované v tomto casopise. Je ale zjevné, Ze studie CAPRIT md
urcité nedostatky. Pocet nemocnych byl zjevné maly ve srovndni
s velkymi studiemi provedenymi na populaci CKD nemocnych.
Celkova mortalita v této studii byla velmi nizkd v porovndni s 30%
mortalitou béhem 16 mésicti hldsenou ve studii CHOIR. Je proto
mozné, Ze studie CAPRIT méla nedostatecnou silu k tomu, aby
prokdzala vliv ESA na mortalitu a kardiovaskuldrni onemocnéni.
Je mozné, ze populace zarazend do studie CAPRIT byla zdravéjsi
a méné rizikovd nez populace ve studiich s CKD nemocnymi.
To ale odradzi skutecny fyzicky stav nemocnych po transplantaci
ledviny v porovndni s nemocnymi s progresivnimi nefropatiemi,
kteri se vétsinou transplantace nedockaji. I kdyz maji nemocni
po transplantaci ledviny sniZenou funkci stépu, vétsinou nejde
o progresivni nefropatii, ale jen o transplantaci neadekvdtniho
mnoZstvi nefronti vzhledem k potrebdm pacienta zpiisobenou
predevsim vékem a pohlavim ddrce.

Autori studie se domnivaji, Ze diivod pro zlepSené preZivani
stépii ve skupiné s uplnou korekci anémie spocivda v redukci
ischemizace Stépu a ddle je mozZno soudit, Ze nemocni s viplnou
korekci anémie nemeéli hypertrofii levé komory, a méli tak i lepsi
vykonnost myokardu. Dalsim z teoretickych vysvétleni vispé-
chu je imunomodulacni efekt erytropoetinu. Kazdopddné jsou
vysledky studie CAPRIT vzrusujici i z jiného hlediska. Neexis-
tuje totiz mnoho presvédcivych dokladii o prodlouzZeni funkce
transplantované ledviny. Pokud by se v dalSich studiich ukdzalo,
Ze toho lze docilit agresivni terapii pomoci ESA, byla by to mald
revoluce v nazirani na lécbu nemocnych, kteri jsou dlouhodobé
po transplantaci ledviny.
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